I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Tablete ir roza, kapsulas forma, 20 mm gara, ar tiilitéju iedarbibu, apvalkota un ar iespiedumu “CM”
viena puse un “358” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vokanamet indic@ts pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu ka papildlidzeklis
dictai un fiziskajam aktivitatém, lai uzlabotu glikémijas kontroli:

° pacientiem, kuru stavoklis netiek pienacigi kontrol@ts, lietojot tikai metforminu maksimalaja
panesamaja deva;
° pacientiem, kuri lieto maksimalo panesamo metformina devu vienlaicigi ar citiem glikozes

koncentraciju pazeminoSiem Iidzekliem, tostarp insulinu, ja tie nenodroSina pienacigu
glikémijas kontroli (pieejamos datus par dazada veida papildino$ajam terapijam skatit 4.4., 4.5.
un 5.1. apakSpunkta);

° pacientiem, kuri jau tiek arsteti ar kanagliflozina un metformina kombinaciju atsevisku tablesu
veida.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Glikozes koncentraciju pazemino$aja terapija Vokanamet deva japielago individuali, nemot véra
pacienta aktualo arstéSanas shému, efektivitati un panesamibu un lietojot ieteicamo dienas devu, kas ir
100 mg vai 300 mg kanagliflozina, un neparsniedzot maksimalo ieteicamo metformina dienas devu
iekskigai lietosanai.

Pacientiem, kuriem nav pandakta piendciga kontrole, lietojot maksimalo panesamo metformina devu
Pacientiem, kuriem nav panakta pienaciga kontrole, lietojot metforminu, ieteicamajai Vokanamet
sakumdevai jasatur 50 mg kanagliflozina divreiz diena un jau lietota metformina deva vai tai tuvaka
terapeitiski atbilsto$a deva. Pacientiem, kuri panes tadu Vokanamet devu, kas satur 50 mg
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kanagliflozina, un kuriem vajadziga stingraka glikémiska kontrole, devu var palielinat Iidz tadam
Vokanamet preparatam, kas satur 150 mg kanagliflozina divreiz diena (skatit talak un
4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletem
Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletém,
VVokanamet lietosana jasak ar tadam pasam kanagliflozina un metformina dienas devam, kadas jau tiek
lietotas, vai ar tuvako terapeitiski atbilstoSo metformina devu.

Pirms pacienta parejas uz Vokanamet jaapsver iespgja veikt kanagliflozina devas titréSanu (pievienojot
to optimalajai metformina devai).

Pacientiem, kuri panes Vokanamet ar 50 mg kanagliflozina, bet kuriem ir vajadziga stingraka
glike€mijas kontrole, var apsvert devas palielinaSanu lidz Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina.

Jaievero piesardziba, ja tiek palielinata Vokanamet deva no 50 mg kanafliflozina uz 150 mg
kanagliflozina pacientiem, kuriem ir 75 gadi un vairak, pacientiem, kuriem ir pieradita
kardiovaskulara slimiba, un citiem pacientiem, kuriem sakotngja kanagliflozina ierosinata diuréze rada
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir $§kidruma zuduma simptomi, pirms
kanagliflozina lieto$anas ieteicams korigét So stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja Vokanamet lieto ka papildu terapiju kopa ar insultnu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli
(pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumu), var apsvert mazaku insulina vai insulina sekréciju

veicinosa lidzekla devu, lai samazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (=65 gadus veci)

Ta ka metformins dalgji tiek izvadits caur nierém un gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru
darbibas traucgjumu iesp&jamiba, Vokanamet lielaka vecuma jalieto piesardzigi. Lai palidz&€tu noverst
ar metforminu saistito laktatacidozi, regulari javerte nieru darbibas raditaji, it ipasi gados vecakiem
pacientiem. Janem veéra ar kanagliflozinu saistitais Skidruma zuduma risks (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuriem aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (eGFR) ir robezas no

60 ml/min/1,73 m? 1idz 90 ml/min/1,73 m? vai kreatinina klirenss (CrCl) ir robeZas no 60 ml/min
1idz 90 ml/min, deva nav japielago.

Aktivas vielas metformina dél Vokanamet nedrikst lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem (eGFR <60 ml/min/1,73 m? vai CrCl <60 ml/min; skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apak3punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Aktivas vielas metformina dé]l Vokanamet nav ieteicams pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem
(skatit 4.3. un 5.2. apak$punktu). Kliniskas pieredzes par Vokanamet lieto§anu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav.

Pediatriskd populdcija
Vokanamet drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, vél nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai
Vokanamet jalieto iek$kigi divreiz diena &dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu saistitas
nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta. Tabletes janorij veselas.



Ja aizmirsta viena deva, ta jalicto, tiklidz pacients par to atceras, ja vien nav pietuvojies nakamas
devas lietoSanas laiks: tada gadijuma pacientam jaizlaiz aizmirsta deva un jalieto zales nakamaja
regulari planotaja reize.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit 6.1. apakSpunktu);
diabetiska ketoacidoze, diabétisks pirmskomas stavoklis;

° vid&ji smagi un smagi nieru darbibas trauc€jumi (pacientiem, kuriem eGFR ir
<60 ml/min/1,73 m?vai kuriem CrCl ir <60 ml/min; (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu);

° akiiti stavokli, kuriem piemit potencials izmainit nieru funkciju, pieméram, dehidratacija, smaga
infekcija, Soks (skatit 4.4. apakSpunktu);

° akiita vai hroniska slimiba, kas var izraistt audu hipoksiju, pieméram, sirds vai elpoSanas
mazspéja, nesen bijis miokarda infarkts, Soks;

° aknu darbibas traucgjumi, akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms (skatit 4.2. un

4.5. apakspunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Visparigi

Vokanamet nav pétits pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, un tadg] to nav ieteicams lietot Sadiem
pacientiem.

Laktatacidoze

Laktatacidoze ir reta, bet smaga metabola komplikacija (ar augstu mirstibu, ja netiek veikta steidzama
arst€Sana), kuru var izraisit metformina uzkrasanas. Laktatacidozes gadijumi, par kuriem zinots,
metforminu lietojosiem pacientiem, radusies galvenokart pacientiem, kuri slimojusi ar cukura diab&tu
un kuriem bijusi véra nemama nieru mazspéja. Laktatacidozes biezumu var un vajag mazinat, ar
izvertgjot citus saistitos riska faktorus, pieméram, neapmierino$u diab&ta kontroli, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmérigu alkohola lieto$anu, aknu darbibas traucéjumus un jebkadus ar hipoksiju saistitus
stavoklus.

Diagnoze
Ja paradas nespecifiski simptomi, pieméram, muskulu krampji kopa ar gremosanas traucgjumiem,
piem&ram, védersapeém, un smagu asténiju, jaapsver laktatacidozes risks.

Minégtajiem simptomiem var sekot acidotiska aizdusa, védersapes, hipotermija un koma. Diagnostiskas
laboratoriskas atrades ir pazeminata asins pH vértiba, laktatjonu limenis plazma virs 5 mmol/l un
palielinata anjonu starpiba un laktatjonu/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolo acidozi,
arstéSana ar §Tm zalém nekavejoties japartrauc un pacients jahospitalize (skatit 4.9. apakSpunktu).
Arstiem jabridina pacienti par laktatacidozes risku un simptomiem.

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém un metformina uzkrasanas var veicinat laktatacidozes

raSanos, pirms arstéSanas sakuma un regulari péc tam janosaka eGFR vai kreatinina klirenss:

° vismaz reizi gada pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem;

° vismaz divas 1idz Cetras reizes gada pacientiem, kuriem eGFR (kreatinina klirenss) atbilst
normas apaks§€jai robezvertibai, un gados vecakiem pacientiem.

Gados vecakiem pacientiem bieZi ir asimptomatiski nieru darbibas trauc&jumi. Ipasa piesardziba
jaievero gadijumos, kad iesp&jama nieru darbibas pasliktinasanas, pieméram, uzsakot antihipertensivo
vai diurétisko terapiju vai uzsakot arstéSanu ar nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (NPL).



Jodu saturoSu kontrastvielu lietoSana

Jodu saturodu kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologisko izmekl&jumu gaita var izraisit nieru
mazspé&ju. Tas var ierosinat metformina uzkraSanos, kas var paaugstinat laktatacidozes risku.
Vokanamet lictoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka

48 stundas péc izmekl&juma, turklat tikai péc tam, kad atkartoti novértéta un par normalu atzita nieru
darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kirurgiska procedira

Ta ka Vokanamet satur metforminu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planveida kirurgiskajam
operacijam, kuras paredz&ts izmantot vispargjo, spinalo vai periduralo anestéziju. Terapiju var atsakt
ne agrak ka 48 stundas péc kirurgiskas operacijas vai peroralas baribas vielu uznemsanas atsaksanas,
turklat tikai tad, ja ir konstat€ti normali nieru darbibas raditaji.

LietoS$ana pacientiem, kuri paklauti ar Skidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu riskam

Kanagliflozina darbibas mehanisms dél, pastiprinot glikozes izvadiSanu ar urinu (GIU), tiek inducéta
osmotiska diuréze, kas var samazinat intravaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skattt

5.1. apakS$punktu). Kontrol&tos kliniskajos petijumos ar kanagliflozinu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar Skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija vai hipotensija),
picaugumu biezak noveroja ar 300 mg dienas devu, un visbiezak $adas nevélamas blakusparadibas
radas pirmo tris ménesu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem risku var radit kanagliflozina ierosinata asinsspiediena pazemina$anas, piemeéram,
pacientiem ar diagnostic€tu kardiovaskularu slimibu, antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem
pacientiem, kuriem anamngzg ir hipotensija, diuretiskos Iidzeklus lietojoSiem pacientiem un gados
vecakiem pacientiem (> 65 gadi), jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma zuduma dé] pirmo 6 nedélu laika péc arstésanas sakuma, lietojot kanagliflozinu, parasti
noverots neliels eGFR vertibas vidgjais samazinajums. Pacientiem, kuriem ir iespgjams izteiktaks
intravaskulara tilpuma samazinajums, ka aprakstits ieprieks, dazkart noverots izteiktaks eGFR vertibas
samazinajums (par >30 %), kas pakapeniski uzlabojas; dazkart ta d€] arstéSanu ar kanaglifozinu bija
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka zinot par skidruma zuduma simptomiem. Kanagliflozina lietoSana nav ieteicama
pacientiem, kuri jau lieto cilpas diurétiskos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu) vai kuriem jau ir
Skidruma zudums, piem&ram, akiitas slimibas (pieméram, kunga un zarnu trakta slimibas) d&l.

Ja pacientiem, kuri lieto Vokanamet, vienlaikus ir stavoklis, kas var izraisit $kidruma zudumu
(pieméram, kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams riipigi sekot 1idzi hidratacijas stavoklim (pieméram,
fizikala izmeklesana, asinsspiediena m&rjjumi, laboratoriskie izmekl&umi, tostarp nieru darbibas
parbaudes) un elektrolitu koncentracijai seruma. Pacientiem, kuriem kanagliflozina terapijas laika
rodas Skidruma zudums, var apsvért Tslaicigu arstéSanas partraukumu, Iidz stavoklis ir korigéts. Ja
arst€Sana partraukta, jaapsver biezaks glikozes monitorings.

Diabetiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ar SGLT?2 inhibitoriem (ari kanagliflozinu)
arstétajiem pacientiem retos gadijumos ir noveérota diabétiska ketoacidoze (DKA), ari dzivibai
bistamas DKA gadijumi. Daudzos gadijumos $T stavokla izpausmes bija netipiskas, tikai ar m&renu
glikozes ltmena paaugstinasanos asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams, vai

DKA iesp&jamiba palielinas p&c lielaku kanagliflozina devu lietoSanas.

Nespecifisku simptomu, pieméram, sliktas diiSas, vemSanas, anoreksijas, védera sapju, parmeérigu
slapju, apgritinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabetiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes ITmena vina
asints nekavéjoties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.



To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticéta DKA, arstéSana ar Vokanamet nekav&joties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dé] stacion&tiem pacientiem.
Abos gadijumos péc pacienta stavokla stabilizéSanas Vokanamet terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt Vokanamet licto$anu, jaapsver tie pacienta anamné&zes faktori, kas var radit noslieci uz
ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu béta $tinu funkciju rezervi (pieméram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida Iimeni, picaugusajiem ar latentu autoimiinu diab&tu
[LADA] vai pacientiem ar pankreatitu anamné&zg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uzgpemto
uzturvielu daudzuma samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, pieméram, akiitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmérigas
alkoholisko dz&rienu lietosanas dé| ir palielinata nepiecie$amiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT?2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraisijusais
faktors.

Kanagliflozina droSums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabéta slimnieku arsté$anai Vokanamet lietot nedrikst. Kliniskajos p&tijumos iegiitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arstétiem 1. tipa cukura diabéta slimniekiem
biezi rodas DKA.

Paaugstinats hematokrita [Tmenis

Veicot arstesanu ar kanagliflozinu, novéroja hematokrita limena paaugstinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu); tade] pacientiem, kuriem jau ir paaugstinats hematokrita [Tmenis, jaievero piesardziba.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem varétu bt lielaks $kidruma zuduma risks, pastav lieclaka iesp&jamiba, ka
vini varétu tikt arstéti ar diurétiskajiem Iidzekliem un ka viniem varétu bit nieru darbibas traucgjumi.
Ir zinots, ka starp pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi, ir lielaka ar Skidruma zudumu saistitu
nevelamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas, hipotensijas)
sastopamiba. Turklat zinots par izteiktaku eGFR vertibu samazinajumu $adiem pacientiem (skatit 4.2.
un 4.8. apakSpunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Atbilstosi natrija-glikozes sajligta transportproteina 2 (SGLT2) inhibicijas mehanismam, kas nosaka
pastiprinatu GIU, kliniskajos p&tijumos ar kanagliflozinu zinots par vulvovaginalu kandidozi
sievietém un balanitu vai balanopostitu virieSiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka infekcijas rasanas
iespgjamiba ir virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem, kuriem anamné&z€ jau ir dzimumorganu
sénisinfekcijas. Balanits vai balanopostits galvenokart radas tadiem virieSu dzimuma pacientiem,
kuriem nebija veikta apgraizisana. Retos gadijumos zinots par fimozi, un dazkart tika veikta
apgraiziSana. Lielako dalu dzimumorganu séniSinfekciju arstgja ar lokali lietojamiem pretsénisu
lidzekliem, ko bija parakstijis veselibas apriipes specialists vai kas bija izveleti pasarstesanas cela,
vienlaikus turpinot terapiju ar Vokanamet.



Sirds mazspé&ja
Pieredze par pacientiem ar 111 pakapes sirds mazsp&ju péc New York Heart Association (NYHA)
klasifikacijas ir ierobezota, un nav klinisko p&tijumu pieredzes par kanagliflozina lietoSanu pacientiem

ar 1V pakapes sirds mazsp€ju péc NYHA klasifikacijas.

Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot véra kanagliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, kuri lietos Vokanamet, tiks konstatéta
glikoze urina.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskie zalu mijiedarbibas petijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer $adi petjjumi ir veikti
ar katru no aktivajam vielam (kanagliflozinu un metforminu) atseviski. Kanagliflozina (300 mg
vienreiz diena) un metformina (2000 mg vienreiz diena) vienlaiciga lietoSana neradija kltniski
nozimigu ietekmi uz kanagliflozina vai metformina farmakokingtiku.

KANAGLIFLOZINS

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diuretiskie lidzekli
Kanagliflozins var pastiprinat diurétisko lidzeklu darbibu un palielinat dehidratacijas un hipotensijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kanagliflozinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri sanem cilpas diurgtiskos lidzeklus.

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzek[i

Insulins un insulina sekreciju veicinosie lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, var
izraisit hipoglikémiju. Tadg], lietojot kombinacija ar Vokanamet, var biit nepiecieS§ama mazaka
insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un
4.8. apak3dpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz kanagliflozinu

Kanagliflozina metabolismu nodrosina galvenokart konjugacija ar glikuronidu, ko pastarpina UDF
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9) un 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozinu transporté P-glikoproteins
(P-gp) un kriits véza rezistences proteins (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).

Enzimu inducétaji (pieméram, divskautnu asinszale [Hypericum perforatum], rifampicins, barbiturati,
fenitoins, karbamazepins, ritonavirs, efavirenzs) var samazinat kanagliflozina ekspoziciju. P&c
kanagliflozina un rifampicina (dazadu aktivo transportetaju un zales metaboliz&joso enzimu
inducétajs) vienlaicigas lietoSanas noveérota par 51 % samazinata kanagliflozina sistémiska ekspozicija
(laukums zem koncentracijas-laika Itknes, AUC) un par 28 % samazinata maksimala koncentracija
(Crmax)- Sads kanagliflozina ekspozicijas samazinajums var mazinat efektivitati.

Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto kombing&ts o UGT enzimu un transporta proteinu inducétajs,
pieméerots ir glikémijas kontroles monitorings, lai izverttu atbildes reakciju uz kanagliflozina
lietoSanu. Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto o UGT enzimu inducétaji, devas palielinasanu lidz
Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina, divreiz diena var apsveért pacientiem, kas paslaik panes
kanagliflozinu pa 50 mg divreiz diena un kuriem ir nepiecie$ama papildu glikémijas kontrole (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).



Kolestiramins var iesp&jami mazinat kanagliflozina kopgjo iedarbibu. Kanagliflozina deva jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 4-6 stundas péc zultsskabju sekvestranta lietoSanas, lai mazinatu iesp&jamu
mijiedarbibu ar ta uzsuksanos.

Mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka kanagliflozina farmakokin&tiku neietekm& metformins,
hidrohlortiazids, peroralie kontraceptivie lidzekli (etinilestradiols un levonorgestrels), ciklosporins
un/vai probenecids.

Kanagliflozina ietekme uz citam zalém

Digoksins

Kombingjot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena 7 dienas ar vienreiz&ju 0,5 mg digoksina devu, pec
tam 6 dienas lietojot 0,25 mg devu diena, par 20 % palielingjas digoksina AUC, un par

36 % paaugstinajas digoksina Cpax, iesp&jams, P-gp inhib&sanas de]. Noverots, ka kanagliflozins in
vitro inhib& P-gp. Pacienti, kuri lieto digokstnu vai citus sirds glikozidus (piem&ram, digitoksinu),
atbilstosi janovéro.

Dabigatrans

Kanagliflozina (vaja P-gp inhibitora) vienlaikus lietoSanas ietekme uz dabigatrana eteksilatu (P-gp
substrats) nav pétita. Ta ka kanagliflozina klatiene dabigatrana koncentracija var palielinaties,
gadijumos, kad dabigatrans tiek lietots vienlaikus ar kanagliflozinu, pacienti ir janovero (asinosanas
vai anémijas izpausmes).

Simvastatins

Kanagliflozinu deva 300 mg vienreiz diena 6 dienas kombingjot ar vienreiz&ju 40 mg simvastatina
(CYP3AA4 substrats) devu, simvastatina AUC palielinajas par 12 % un C.x paaugstinajas par 9 %, ka
arT simvastatina skabes AUC palielingjas par 18 % un C.x paaugstinajas par 26 %. Simvastatina un
simvastatina skabes ekspozicijas pieaugumu neuzskata par klmiski nozimigu.

Nevar izslégt, ka kanagliflozins zarnu Iimeni inhibé BCRP, ka rezultata var pastiprinaties BCRP
transportetu zalu, piemeram, noteiktu statinu (rosuvastatina) un dazu pretveéza zalu, iedarbiba.

Mijiedarbibas p&tijumos kanagliflozins péc farmakoking&tiska Iidzsvara iestasanas nav kliniski batiski
ietekmg&jis metformina, peroralo kontraceptivo Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),

glibenklamida, paracetamola, hidrohlortiazida un varfaria farmakokinétiku.

Zalu mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmekl&jumiem

1,5-AG tests

Kanagliflozina izraisita glikozes izdaliSanas ar urinu palielinaSana var maldinosi pazeminat
1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) limeni, un glik€mijas kontroles izvértésanai 1,5-AG limena noteikSanas
rezultati var nebiit ticami. Tade] Vokanamet lietojosiem pacientiem 1,5-AG testu nedrikst izmantot
glikeémijas kontroles izvértesanai. Sikakas informacijas noskaidroSanai ieteicams sazinaties ar 1,5-AG
testa raZotaju.

METFORMINS

Neieteicamas kombinacijas

Alkohols

Ta ka Vokanamet sastava ietilpst aktiva viela metformins, akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma ir
palielinats laktatacidozes risks (it Tpasi badoSanas, nepilnvertiga uztura vai aknu darbibas traucgjumu
gadijuma; skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un alkoholu saturo$u zalu lietosanas.

Jodu saturo3as kontrastvielas

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskajos izmekl&umos var izraisit nieru
mazspéju, ka rezultata iesp&jama metformina uzkrasanas un laktatacidozes risks. Tadel Vokanamet
lietoSana japartrauc pirms izmeklgjuma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c




izmekl&juma, turklat tikai p&c tam, kad atkartoti nov&rtéta un par normalu atzita nieru darbiba (skatit
4.4. apakdpunktu).

Katjonu zales
Katjonu zales, kas no organisma tiek izvaditas tubularas sekrécijas cela caur nierém (pieméram,

cimetidins), var mijiedarboties ar metforminu, konkur€jot uz vienam un tam pasam nieru tubularajam
transporta sisttmam. Petijuma, kura piedalijas septini veseli brivpratigie, tika konstatets, ka cimetidins,
lietots 400 mg deva divas reizes diena, par 50 % palielinaja metformina AUC un par 81 % — C .
Tadgl, ja vienlaikus tiek lietotas katjonu dabas zales, kuras no organisma tiek izvaditas tubularas
sekrécijas cela caur nierém, jaapsver glikémiskas kontroles rapiga novérosana, devu korigésana
ieteicamo devu robezas un izmainas diab&ta arstesana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kombinacijas, ar kuram jaievéro piesardziba lietoSana

Glikokortikoidiem (sisteémiski un vietgji lietotiem), béta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieks&ja hiperglikémiska aktivitate. Jainforme pacients un biezak janosaka glikozes limenis asinTs, jo
1pasi, uzsakot arstesanu ar sada veida zalem. Ja nepieciesSams, citu zalu terapijas laika un p&c tas
beigam jakorigé glikozes limeni pazemino$o zalu deva.

Ta ka diuretiskie I1dzekl]i (it Tpasi cilpas diurétiskie lidzekli) var pavajinat nieru darbibu, tie var
palielinat ar metforminu saistitas laktatacidozes risku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Gritnieciba

Dati par tikai kanagliflozina vai Vokanamet lietoSanu griitniec€m, nav pieejami. Kanagliflozina
petijumos ar dzivniekiem konstateta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ierobezots daudzums datu liecina, ka metformina lietoSana griitniec€m nav saistita ar palielinatu
iedzimtu patologiju risku. Metformina pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu pe€cdzemdibu perioda (skatit
5.3. apakspunktu).

Vokanamet nedrikst lietot gritniecibas laika. Ja griitnieciba tiek apstiprinata, Vokanamet lietoSana ir
japartrauc.

BaroSana ar kruiti

P&tfjumi ar dzivniekiem laktacijas perioda, izmantojot Vokanamet aktivo vielu kombinaciju, nav
veikti. Nav zinams, vai kanagliflozins un/vai ta metaboliti cilveékiem izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par kanagliflozina/metabolitu izdaliSanos
piena, ka ari par farmakologisku ietekmi ziditiem p&cnac&jiem un jaunam zurkam, kas tikusas
paklautas kanagliflozina ietekmei (skatit 5.3. apakSpunktu). Metformins neliela daudzuma izdalas
cilvéka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem nevar izslégt. Vokanamet nedrikst lietot perioda, kad
baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Vokanamet ietekme uz cilveka fertilitati nav petita. Petijumos ar dzivniekiem kanagliflozinam vai
metforminam ietekme uz fertilitati nav novérota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Vokanamet neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tomér pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Vokanamet lieto ka papildterapiju kopa ar
insultnu vai insulina sekreciju veicinoSu lidzekli, ka arT par palielinatu tadu nevélamu blakusparadibu,



kas saistitas ar Skidruma zudumu, pieméram, posturala reibona, risku (skatit 4.2., 4.4. un
4.8. apak3dpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas
KANAGLIFLOZINS

DroSuma profila kopsavilkums

Kanagliflozina drosums vértéts 10 285 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 5151 pacientam,
kurs tika arstets ar kombinacija ar metforminu lietotu kanagliflozinu. Turklat ar 279 pacientiem, no
kuriem 186 pacienti tika arstéti ar papildus metformina terapijai lictotu kanagliflozinu, veikts

18 nedglas ilgs, dubultmaskets, ar placebo kontrol@ts 2. fazes p&tijums, kura zales lietoja divreiz diena
(50 mg vai 150 mg kanagliflozina papildus terapijai ar 500 mg metformina).

Primarais droSuma un panesamibas novert&jums tika veikts apkopota analizé (n=2313) par Cetriem

26 nedglas ilgiem placebo kontrol&tiem klmiskajiem p&tijumiem (par monoterapiju un papildterapiju
kopa ar metforminu, metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu vai metforminu un pioglitazonu).
Biezakas arstéSanas laika novérotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija, lietojot
kombinacija ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu, ka arT vulvovaginala kandidoze, urincelu
infekcija un politrija vai pollakitrija (t.i., bieza urinéSana). Nevelamas blakusparadibas, kuras $ajos
p&tjumos bija par iemeslu arstéSanas partrauksanai >0,5 % no visiem ar kanagliflozinu arstétajiem
pacientiem, bija vulvovaginala kandidoze (0,7 % paciensu) un balanits vai balanopostits (0,5 % virieSu
dzimuma pacientu). Lai izvertetu zinojumus par nevélamiem notikumiem un identific€tu nevélamas
blakusparadibas, veikta papildu droSuma analize (ietverot ilgtermina datus) par datiem no visas
kanagliflozina programmas (ar placebo un aktivu lidzekli kontrol&tie petijumi) (skatit 1. tabulu) (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

1. tabula min&tas neveélamas blakusparadibas ir balstitas uz apvienotu analizi par ¢etriem 26 nedglas
ilgiem ar placebo kontrolétiem p&tfjumiem (N=2313), kas aprakstiti iepricks. Saja tabula ick]autas ari
visa pasaulé novérotas blakusparadibas, par kuram zinots péc kanagliflozina registracijas. Talak
uzskaititas nevelamas blakusparadibas ir klasificétas p&c biezuma un organu sist€ému klasem (OSK).
Biezuma kategorijas noteiktas, vadoties péc $§adas sheémas: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10),
retak (>1/1000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

1.tabula. Nevélamo blakusparadibu (MedDRA), kuras novérotas ar placebo kontrolétos
pétijumos® un pecregistracijas pieredzé, uzskaitijums tabulas veida

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba

Biezums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti biezi Hipoglikémija, lietojot kombinacija ar insulinu

vai sulfonilurinvielas atvasinajumu

retak Dehidratacija*

reti Diabégtiska ketoacidoze**

Nervu sistemas traucejumi

retak | Posturals reibonis*, samanas zaudésana*
Asinsvadu sistemas trauceéjumi

retak | Hipotensija*, ortostatiska hipotensija*
Kunga-zarnu trakta traucejumi

bieZi | Aizcietejums, slapes’, slikta disa

Adas un zemadas audu bojajumi

retak | Izsitumi®, natrene
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nav zinams Angioedéma’

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak | Kaula lizums®

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

bieZi Polidirija vai pollakidirija’, urincelu infekcija (péc
zalu registracijas zinots par pielonefiitu un
urosepsi)

retak Nieru mazsp€ja (galvenokart saistiba ar

skidruma zudumu)

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

loti biezi Vulvovaginala kandidoze**

bieZi Balanits vai balanopostits**'"
Izmeklejumi

biezi Dislipidemija’, palielinats hematokrits**'!
retak Paaugstinats kreatinina limenis asinis**' ¥,

paaugstindts urinvielas limenis asinis**',
paaugstinats kalija ITmenis asinis** ™,
paaugstinats fosfatu Iimenis asinis”

*k

Saistiba ar $kidruma zudumu; skatit 4.4. apakSpunktu.

Skatit 4.4. apak3Spunktu.

Drosuma datu profili no atseviSkiem pamatp&tijumiem (tostarp no pétjjumiem, kuros piedalijusies pacienti ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem; gados vecaki pacienti [no > 55 1idz < 80 gadu vecumam; pacienti ar palielinatu
KV risku) kopuma atbilda $aja tabula min&tajam nevélamajam blakusparadibam.

Termins "slapes" nozimé slapes, sausuma sajitu mute vai polidipsiju.

Termins "izsitumi" nozImé eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus
izsitumus, papulozus izsitumus, niezoSus izsitumus, pustulozus izsitumus vai vezikulozus izsitumus.

Pamatojoties uz pecregistracijas pieredzi ar kanagliflozinu.

Par kaula lizumu zinots 0,7 % un 0,6 % pacientu attiecigi 100 mg un 300 mg kanagliflozina grupa, salidzinot ar 0,3 %
pétijuma dalibnieku placebo grupa. Papildu informaciju skatit apak$punkta par kaula lizumu turpmak.

Termins "politirija vai pollakifirija" nozimé politiriju, pollakifiriju, neatliekamu vajadzibu uringt, niktdiriju vai
pastiprinatu urina veidoSanos.

Termins "vulvovaginala kandidoze" nozimé vulvovaginalu kandidozi, vulvovaginalu séniSinfekciju, vulvovaginitu,
vaginalu infekciju, vulvitu vai dzimumorganu séniSinfekciju.

Termins "balanits vai balanopostits" nozimé balanitu, balanopostitu, candida balanitu vai dzimumorganu
sénisinfekceiju.

Vidgjais palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa, salidzinot ar placebo, bija:
kopgjam holesterinam ITmenim attiecigi 3,4 % un 5,2 %, salidzinot ar 0,9 %; ABL-holesterina Iimenim attiecigi 9,4 %
un 10,3 %, salidzinot ar 4,0 %; ZBL-holesterina Iimenim attiecigi 5,7 % un 9,3 %, salidzinot ar 1,3 %; ne-ABL-
holesterina ITmenim attiecigi 2,2 % un 4,4 %, salidzinot ar 0,7 %; trigliceridu limenim attiecigi 2,4 % un 0,0 %,
salidzinot ar 7,6 %.

Vidgjais hematokrita palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi 2,4 % un
2,5 %, salidzinot ar 0,0 % placebo grupa.

Vidgja kreatinina limena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi
2,8 % un 4,0 %, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

Vidgja atlieku slapekla asinis l[imena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa
bija attiecigi 17,1 % un 18,0 %, salidzinot ar2,7 % placebo grupa.

Vidgja kalija ltmena izmaina asinis procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 0,5 % un 1,0 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa.

Vidgja fosfatu ITmena izmaina seruma procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 3,6 % un 5,1 % salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Ar skidruma zudumu saistitas nevelamas blakusparadibas

Apvienota analize par Cetriem 26 ned€las ilgiem ar placebo kontroltiem pétljjumiem visu nevélamo
blakusparadibu, kas saistitas ar skidruma zudumu (pieméram, posturals reibonis, ortostatiska
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hipotensija, hipotensija, dehidratacija un samanas zaudéSana), sastopamiba bija 1,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, 1,3 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un 1,1 % placebo grupa.
Sastopamiba divos ar aktivu Iidzekli kontrol&tos petijumos, lietojot kanagliflozinu, bija Iidziga
sastopamibai, lietojot salidzinasanai izmantotas zales.

Ipasa kardiovaskularaja petijuma, kura pacienti kopuma bija vecaki un kura bija lielaks cukura diabéta
komplikaciju biezums, ar skidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu sastopamiba
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa bija 2,8 %, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa —
4,6 %, bet placebo grupa — 1,9 %.

Lai novertgtu $sadu nevélamo blakusparadibu riska faktorus, tika veikta lielaka apkopota analize
(N=9439) par pacientiem no astoniem kontrol&tiem 3. fazes pétjjumiem, ietverot abas kanagliflozina
devas. Saja apkopotaja analizé lielaka $adu nevélamo blakusparadibu sastopamiba kopuma bija starp
pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos Iidzeklus, pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vertiba bija
no 30 ml/min/1,73 m? lidz 60 ml/min/1,73 m? ka ari starp pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi.
Starp pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos lidzeklus, to sastopamiba bija 3,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena grupa un 8,8 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no 4,7 %
kontroles grupa. Starp pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz
60 ml/min/1,73 m?vai CrCl no 30 lidz 60 ml/min, to sastopamiba bija 4,8 % kanagliflozina 100 mg
vienreiz diena grupa un 8,1 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no

2,6 % kontroles grupa. Pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi, to sastopamiba bija 4,9 %
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa un 8,7 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa,
atskiriba no 2,6 % kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ipasa kardiovaskularaja pétijuma un lieclaka méroga apkopotaja analize saistiba ar kanagliflozinu
nepalielinajas arstéSanas partrauksanas gadijumu skaits tadu nevélamo blakusparadibu dgl, kas
saistitas ar Skidruma zudumu, un biitisku nevélamo blakusparadibu, kas biitu saistitas ar Skidruma
zudumu, biezums.

Hipoglikémija papildterapijas gadijuma kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinoSu lidzekli
Visas arstéSanas grupas, tostarp placebo grupa, lietojot zales monoterapija vai papildus metforminam,
hipoglikémijas biezums bija neliels (aptuveni 4 %). Ja kanagliflozinu pievienoja insulina terapijai,
hipoglikémiju noveroja attiecigi 49,3 %, 48,2 % un 36,8 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena,
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu, un smaga hipoglikémija radas
attiecigi 1,8 %, 2,7 % un 2,5 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena un placebo arstéto pacientu. Ja kanagliflozinu pievienoja terapijai ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, hipoglik€miju novéroja attiecigi 4,1 %, 12,5 % un 5,8 % ar kanagliflozinu 100 mg
vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu (skatit 4.2. un

4.5. apakdpunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Vulvovaginala kandidoze (ieskaitot vulvovaginitu un vulvovaginalu séniSinfekciju) novérota attiecigi
10,4 % un 11,4 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena
arsteto paciensu, atskiriba no 3,2 % paciensSu placebo grupa. Lielaka dala vulvovaginalas kandidozes
gadfjumu radas pirmo Cetru kanagliflozina terapijas ménesu laika. 2,3 % kanagliflozinu lietojoSo
paciensu pieredzgja vairak neka vienu infekciju. Kopuma kanagliflozina lietosanu vulvovaginalas
kandidozes dél partrauca 0,7 % visu paciensu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Candida izraisitu balanitu vai balanopostitu novéroja attiecigi 4,2 % un 3,7 % ar kanagliflozinu

100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena arsteto virieSu dzimuma pacientu,
atSkiriba no 0,6 % virieSu dzimuma pacientu placebo grupa. 0,9 % kanagliflozinu lietojoSo virieSu
dzimuma pacientu bija vairak neka viena infekcija. Kopuma kanagliflozina lietosanu Candida izraisita
balanita vai balanopostita d&] partrauca 0,5 % virieSu dzimuma pacientu. Retos gadijumos zinots par
fimozi, un dazkart tika veikta apgraiziSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Urincelu infekcijas

Saistiba ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena par urincelu infekcijam zinots biezak
(attiecigi 5,9 % un 4,3 % gadijumu) neka saistiba ar placebo (4,0 %). Lielaka dala infekciju bija
vieglas Iidz vidgji smagas un nepalielinaja biitisku nevélamu blakusparadibu biezumu. Pacientiem bija
verojama atbildes reakcija uz standarta arstéSanu, vienlaikus turpinot lieto kanagliflozinu.

Kaula liizums

Sirds un asinsvadu slimibu pétijuma, kura piedalijas 4 327 pacienti ar zinamu vai augstu
kardiovaskularas slimibas risku, kaula ltizuma sastopamiba bija 1,6, 1,6 un 1,1 gadijums uz zalu
iedarbibas 100 pacientgadiem attiecigi 100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo
grupa, un sakotngji l[izumu biezuma atskiribu noveroja pirmajas 26 terapijas nedelas. Citos 2.tipa
cukura diab&ta p&tijumos par kanagliflozinu, kuros iesaistija visparéju cukura diabéta slimnieku grupu
(aptuveni 5 800 pacienti), nenoveroja lizuma riska atskiribu, salidzinot ar kontroli. Peéc 104 terapijas
nedé]am kanagliflozinam nebija nevélamas ietekmes uz kaulu mineralblivumu.

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Apvienota analize par astoniem ar placebo un ar aktivo vielu kontrolétiem p&tijumiem droSuma profils
gados vecakiem pacientiem kopuma bija [idzigs ka jaunakiem pacientiem. Pacientiem, kuru vecums
bija >75 gadi, biezak bija v€rojamas nevélamas blakusparadibas, kuras saistitas ar skidruma zudumu
(piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija): to sastopamiba kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un kontroles grupa bija attiecigi 4,9 %,
8,7 % un 2,6 %. Kanagliflozina 100 mg un kanagliflozina 300 mg grupa tika zinots par eGFR vertibas
samazinajumu (attiecigi par -3,6 % un -5,2 %); salidzinajumam, kontroles grupa tas bija -3,0 % (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Metformins

2. tabula pgéc OSK un biezuma kategorijas min&tas nevélamas blakusparadibas, kas nov&rotas
pacientiem, kuri sane@musi metforminu monoterapijas veida, un kas nav noverotas pacientiem, kuri
sanémusi kanagliflozinu. Informacija par biezuma kategorijam ir balstita uz metformina zalu apraksta
pieejamo informaciju.

2. tabula. Metformina nevélamo blakusparadibu bieZzums kliniskaja pétijjuma un
pécregistracijas perioda

Organu sistemas klase Nevelama blakusparadiba

BieZums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti reti | Laktatacidoze, B1,, vitamina deficits®
Nervu sistemas traucejumi

biezi | Gargas traucgjumi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi | Kunga-zarnu trakta simptomi®

Adas un zemadas audu bojajumi

loti reti | Eritéma, nieze, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sisteémas traucejumi

loti reti | Aknu funkcionalo raditaju novirzes, hepatits

2 Tlgstosa arstéana ar metforminu bijusi saistita ar samazinatu B, vitamina uzsiik§anos, kas loti retos gadfjumos var
12 B 3

izraisit kliniski nozimigu By, vitamina deficitu (pieméram, megaloblastisko anémiju).
Gastrointestinalie simptomi, piem&ram, slikta diisa, vemsana, caureja, védersapes un &stgribas zudums, biezak rodas
terapijas sakuma un vairuma gadijumu izzid pasi no sevis.

b

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana

Kanagliflozins

Vienreiz€jas kanagliflozina devas Iidz 1600 mg veseliem individiem un kanagliflozina 300 mg divreiz
diena 12 nedélu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija labi panesamas.

Metformins

Hipoglik&mija ar metformina hidrohlorida devam lidz 85 g nav novérota, tomer $ados gadijumos ir
radusies laktatacidoze. Lielas metformina devas pardoz€Sanas vai papildu riska gadijuma var rasties
laktatacidoze. Laktatacidoze ir arkartgjs medicinisks stavoklis, ko nepiecieSams arstét slimnica.
Visefektivaka metode laktatjonu un metformina izvadiSanai ir hemodialize.

Terapija

Vokanamet pardozeSanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos atbalstoSos pasakumus, piemeram,
izvadit neuzsiikusos masu no kunga-zarnu trakta, nodro$inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas
gadijuma veikt kliniskus pasakumus atkariba no pacienta kliniska stavokla. Visefektivaka metode
laktatjonu un metformina izvadi$anai ir hemodialize. Cetras stundas ilga hemodializes sesija tika
izvadits niecigs kanagliflozina daudzums. Nav paredzams, ka kanagliflozinu var€tu izvadit
peritonealas dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretdiabéta lidzekli, peroralu hipoglikemizgjosu lidzeklu kombinacijas.
ATK kods: A10BD16.

Darbibas mehanisms

Vokanamet ir kombinacija, kuru veido divas glikozes limeni pazeminosas zales ar atskirigu un
savstarpg&ji papildinosu darbibas mehanismu: SGLT?2 transportproteina inhibitors kanagliflozins un
biguanidu grupas lidzeklis metformina hidrohlorids.

KANAGLIFLOZINS

SGLT?2 transportproteins, kas ekspres€jas proksimalajos nieru kanalinos, nosaka lielako dalu
izfiltrétetas glikozes reabsorbcijas no kanalinu limena. Ir pieradits, ka pacientiem ar cukura diab&tu
notiek pastiprinata glikozes reabsorbcija nieres, kas var veicinat pastavigi paaugstinatu glikozes
koncentraciju asinis. Kanagliflozins ir perorali aktivs SGLT?2 inhibitors. Inhibgjot SGLT2,
kanagliflozins samazina izfiltrétas glikozes reabsorbciju, pazemina glikozes nieru sliek$na vertibu
(RTg) un tadgjadi pastiprina GIAU, neatkarigi no insulina pazeminot paaugstinato glikozes
koncentraciju plazma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Pastiprinata GIAU péc SGLT2 inhib&Sanas
izraisa arT osmotisku diurézi, un diurétiskais efekts pazemina sistolisko asinsspiedienu; pastiprinoties
GIAU, tiek zaud&tas kalorijas un Iidz ar to samazinas kermena masa, kas pieradits petijumos, kuros
piedalijusies pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu.

Kanagliflozina darbiba, pastiprinot GIAU un nepastarpinati pazeminot glikozes koncentraciju plazma,
ir neatkariga no insulina. Kanagliflozina klmiskajos p&tijumos noverots uzlabojums, veértgjot beta stinu
funkcijas homeostazes modeli (b&ta sinu HOMA), ka arT labaka b&ta $tinu reakcija insulina sekrécijas

zina pec jauktas &dienreizes slodzes testa.
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3. fazes pétijumos, pirms &dienreizes lietojot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena, tika panakts
izteiktaks postprandialas glikozes vertibu svarstibu samazinajums neka ar devu 100 mg vienreiz diena.

_____

glikozes transportétajs zarnas) inhib&Sana zarnu trakta, kas saistita ar parejosi augstu kanagliflozina
koncentraciju zarnu liimena pirms zalu uzstikSanas (kanagliflozins ir vaj§ SGLT1 transportproteina
inhibitors). Petijumos nav konstateta glikozes malabsorbcija kanagliflozina ietekmg.
METFORMINS

Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku iedarbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju un tadgjadi neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var darboties saskana ar tris mehanismiem:

° tas samazina glikozes veido$anos aknas, inhibgjot glikoneogenézi un glikogenolizi;

° musku]os tas palielina jutigumu pret insulinu, uzlabojot periféro glikozes uznemsanu un
izmantoSanu;

° tas kave glikozes uzstikSanos zarnu trakta.

Metformins stimul€ intracelularo glikogéna sintezi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi. Metformins
palielina membranu glikozes transporta molekulu GLUT-1 un GLUT-4 transporta kapacitati.

Cilvekiem metformins neatkarigi no ta ietekmes uz glikeémiju labveligi iespaido lipidu metabolismu.
Tas pieradits kontrol&tos vidgja ilguma vai ilgtermina kliniskajos p&tijumos, lietojot terapeitiskas

devas: metformins pazemina kop€ja holesterina, ZBL-H un trigliceridu Iimeni.

Kanagliflozina farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreizgjas un vairakam peroralam kanagliflozina devam pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu tika
noverota no devas atkariga RT¢ vertibas samazinasanas un GIAU pastiprinasanas. Ja sakotngja RTg
vertiba bija aptuveni 13 mmol/l, tad 1. fazes p&tijumos ar 300 mg dienas devu pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu bija vérojams maksimalais 24 stundu vid&jas RT s vértibas samazinajums Iidz aptuveni
4 mmol/I lidz 5 mmol/l, kas liecina par zemu arstéSanas izraisitas hipoglikémijas risku. RT¢ sliek$na
vertibas samazinasanas individiem ar 2. tipa cukura diab&tu izraisTja pastiprinatu GIAU, kas 1. fazes
petfjumos, lietojot 100 mg vai 300 mg kanagliflozina, bija no 77 g diena lidz 119 g diena; novérota
GIAU ir saistita ar 308 kcal 11dz 476 kcal zudumu diena. RT ¢ vertibas samazinajums un GIAU
pieaugums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saglabajas visa 26 ned¢las ilgaja zalu lietosanas
perioda. Noveroja vid&ji izteiktu diena izvadita urina tilpuma pieaugumu (parasti <400 ml Iidz

500 ml), kas mazinajas p&c zalu lietoSanas vairaku dienu garuma. Kanagliflozins parejosi pastiprinaja
urinskabes izvadiSanu (pieaugums par 19 % salidzinajuma ar sakotngjo vertibu 1. diena, bet péc tam
tas samazinajas Iidz 6 % 2. diena un 1 % 13. diena). To pavadija noturiga urinskabes koncentracijas
seruma pazeminasanas aptuveni par 20 %.

Kliniska efektivitate un droSums

Ir pétita kanagliflozina un metformina vienlaiciga lietoSana pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu, kad
tikai ar metformina vai metformina un citu glikozes limeni pazeminos$u zalu lietoSanu nav iespgjams
nodrosinat pienacigu kontroli.

Kliiskas efektivitates p&tijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer ir pieradita Vokanamet un vienlaicigi,
bet atsevisku tablesu veida lietota kanagliflozina un metformina bioekvivalence veselam p&tamajam
personam.

KANAGLIFLOZINS

Devinos dubultmask&tos, kontrolétos kliniskas efektivitates un droSuma p&tijumos, lai novertetu
kanagliflozina ietekmi uz glikémijas kontroli, piedalijas kopuma 10285 ar 2. tipa cukura diab&tu,
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tostarp 5151 pacients, kas arsts ar kanagliflozinu kombinacija ar metforminu. Ar kanagliflozinu arst&to
pacientu dalijums péc rases bija $ads: 72 % pieder&ja baltajai rasei, 16 % — aziatu rasei, 4 % —
melnajai rasei un 8 % — citam grupam. 16 % pacientu bija spanu izcelsmes. Aptuveni 58 % pacientu
bija viries$i. Kopuma pacientu vidgjais vecums bija 59,6 gadi (diapazons no 21 gada Iidz 96 gadiem),
un 3082 pacientiem bija >65 gadi, un 510 pacientiem bija >75 gadi. 58 % pacientu kermena masas
indekss (KMI) bija >30 kg/m®.

Ar placebo kontroléti pétijumi

Kanagliflozinu pétija, lietojot divkarsaja terapija kopa ar metforminu, divkarsaja terapija kopa ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un pioglitazonu, ka zales papildus insultnam un
ka monoterapiju (3. tabula). Kopuma kanagliflozins salidzinajuma ar placebo radija kltniski un
statistiski nozimigus (p<0,001) rezultatus attieciba uz glik€mijas kontroli, tostarp HbA 1., tadu pacientu
procentualo daudzumu, kuriem tika sasniegta glikozeéta hemoglobina (HbA ;) vertiba <7 %, glikozes
koncentracijas tuksa dasa (fasting plasma glucose - FPG) izmainam salidzinajuma ar p&tjjuma sakumu
un glikozes koncentraciju 2 stundas péc €Sanas (postprandial glucose - PPG). Turklat salidzinajuma ar
placebo novéroja ari kermena masas samazinajumu un sistoliska asinsspiediena pazeminajumu.

3.tabula. Efektivitates rezultati no placebo kontrolétiem kliniskajiem pétijumiem®

Divkars$a terapija kopa ar metforminu (26 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
100 mg 300 mg metformins
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA,. (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 7,94 7,95 7,96
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vértibu (korigeta videja vértiba) 0,79 0,94 0,17
Atskiriba no placebo (korigéta videja -0,62" -0,77° N/
vertiba) (95 % TI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 455 57,8 29.8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vidgji) kg 88,7 85,4 86,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidgja -3,7 -4,2 -1,2
vertiba)
Atskiriba no placebo (korigéta videja -2,5° -2,9° NP
vertiba) (95 % TI) (-3,1;-19) (-3,5; -2,3)
Triskarsa terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (26 nedelas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
un sulfonilurinvielas metformins un
atvasinajums sulfonilurinvielas
100 mg 300 mg atvasinajums
(N=156) (N=157) (N=156)
HbA,. (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,13 8,13 8,12
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0,85 -1,06 0,13
Atskiriba no placebo (korigéta videja -0,71° -0,92° NP
vertiba) (95 % TI) (-0,90; -0,52) (-1,11; -0,73)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 432 56,6 18,0
Kermena masa
Sakotngja vertiba (videji) kg | 93,5 | 93,5 | 90,8
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Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -2,1 -2,6 -0,7
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,4° -2,0° NP
vertiba) (95 % TI) (-2,1;-0,7) (-2,7;-1,3)
Terapija papildus insulinam’ (18 nedelas)
Kanagliflozins + insulins
100 mg 300 mg Placebo + insulins
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA ;. (%)
Sakotng&ja vertiba (videji) 8,33 8,27 8,20
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vértibu (korigeta videja vértiba) 0,63 0,72 0,01
At8kiriba no placebo (korigéta vidgja
vértiba) -0,65" -0,73" N/P°
(95% TI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 19.8 24,7 7
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 96,9 96,7 97,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -1,8 -2,3 0,1
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,9° -2,4° NP
vertiba) (97,5 % TI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)

Arstgt paredzeta populacija, izmantojot pédgjo novérojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.
p<0,001, salidzinot ar placebo.

Nav pieme@rojams.

Kanagliflozins papildus insulinam (kopa ar citam glikozes limeni pazemino$am zalém vai bez tam).

a o T o

Papildus ieprieks mingtajiem petijumiem ar glike€miju saistitie efektivitates rezultati 18 nedelas ilga
divkarsas terapijas apakspétijuma kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un 26 ned¢las ilga triskarsas
terapijas p&tijuma kopa ar metforminu un pioglitazonu, kopuma bija Iidzigi citos pétijumos
noverotajiem.

Ipasi tam paredzeta pétijuma pieradits, ka divreiz diena lietots kanagliflozins 50 mg vai 150 mg deva
divkarsas terapijas veida kopa ar metforminu izraisija kliniski un statistiski nozimigus (p <0,001)
glikeémijas kontroles rezultatus, salidzinot ar placebo, tai skaita HbA;; [imeni, to pacientu procentualo
daudzumu, kuriem panaca HbA . < 7 %, FPG samazinasanas, salidzinot ar pétijuma sakumu, un
kermena masas samazina$anas, ka redzams 4. tabula.

4.tabula. Ar placebo kontroléta kliniska pétijuma efektivitates rezultati, lietojot
kanagliflozinu divreiz diena®

Kanagliflozins
50 mg 150 mg Placebo
divreiz diena divreiz diena (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA . (%)
Petijuma sakuma (vidgja vertiba) 7,63 7,53 7,66
Izmainas, salidzinot ar p&tfjuma
sakumu (korigéta videja vértiba) 0,45 0,61 0,01
Starpiba, salidzinot ar placebo -0,44° -0,60" N/P®
(korigeta vidgja vertiba) (95 % TI) (-0,637; -0,251) | (-0,792; -0,407)
To pacientu daudzums (%0),kuriem
panica HbA . <7 % 47,8"° 57,1° 31,5
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Kermena masa
Pétijuma sakuma (vidéja veértiba), kg 90,59 90,44 90,37
Izmainas procentos, salidzinot ar
pétijuma sakumu (korigeta vidgja -2,8 -3,2 -0,6
vertiba)
Starpiba, salidzinot ar placebo 2,2° -2,6° N/P®
(korigéta videja vertiba) (95 % TI) (-3,1;-1,3) (-3,5;-1,7)

Arstét paredzeta pacientu grupa, izmantojot pedgjo novérojumu pétijuma.
p<0,001, salidzinot ar placebo.
Nav piem@rojams.
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p=0,013, salidzinot ar placebo.

Ar aktivu lidzekli kontroléti pétijumi

Kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu divkarSaja terapija kopa ar metforminu, ka art ar
sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (5. tabula).
Lietojot kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena divkarsaja terapija kopa ar metforminu, tika panakts
lidzigs HbA 1 vértibas samazinajums salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, bet ar 300 mg tika
panakti labaki (p<0,05) HB a1c samazinajuma raditaji neka ar glimepiridu, tadgjadi pieradot vismaz
lidzvertigu efektivitati. Mazaka dala pacientu, kas bija arstéti ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena
(5,6 %) vai kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena (4,9 %), pieredzgja vismaz vienu hipoglikémijas
epizodi/notikumu 52 nedglas ilgas arstésanas laika, salidzinot ar grupu, kas tika arsteta ar glimepiridu
(34,2 %). Petijuma, kura kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena salidzinaja ar sitagliptinu 100 mg
triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, tika pieradits, ka
kanagliflozins izraisa vismaz lidzveértigu (p<0,05) un izteiktaku (p<0,05) HbA . vertibas
samazinajumu salidzinajuma ar sitagliptinu. Hipoglike€mijas epizozu/notikumu sastopamiba, lietojot
kanagliflozinu 300 mg un sitaglipttnu 100 mg, bija attiecigi 40,7 % un 43,2 %. Noveroja arT biitisku
kermena masas un sistoliska asinsspiediena vértibu pazeminajumu salidzinajuma ar glimepiridu un
sitagliptinu.

5. tabula. Efektivitates rezultati kliniskajiem pétijumiem, kas Kontroléti ar aktivu lidzekli®

Salidzinajuma ar glimepiridu divkarsaja terapija kopa ar metforminu (52 nedélas)

Kanagliflozins + metformins Glimepirids
(titréts) +
100 mg 300 mg metformins
(N=483) (N=485) (N=482)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 7,78 7,79 7,83
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0,82 0,93 0,81
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja -0,01° -0,12° N/P
vertiba) (95 % TI) (=0,11; 0,09) | (=0,22; -0,02)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA . vertiba <7 % 536 60,1 55,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 86,8 86,6 86,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja
vertiba) -4,2 -4.7 1,0
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja 5,2 5,7 N/PE
vertiba) (95 % TI) (5,7, —4,7) (—6,2; =5,1)
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Salidzinajuma ar sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu (52 nedelas)
Sitagliptins
100 mg +
Kanagliflozins 300 mg + metformins un
metformins un sulfonilurinvielas
sulfonilurinvielas atvasinajums atvasinajums
(N=377) (N=378)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,12 8,13
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 103 066
vertibu (korigéta vidgja vertiba) ' '
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -0,37° N/P°
vertiba) (95 % TI) (-0,50; -0,25)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA . vértiba <7 % 47,6 33
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 87,6 89,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidgja
vertiba) -2,5 0,3
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -2,8° N/P°
vertiba) (95 % TI) (-3,3; -2,2)

Arstét paredz&ta populicija, izmantojot pédgjo novérojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.
p<0,05.

Nav piem@rojams.

p<0,001.
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Ipasas pacientu grupas

Divos pétijumos ar augsta riska grupu parstavjiem (gados vecaki pacienti un pacienti ar sirds un
asinsvadu slimibam vai augstu $adu slimibu risku) kanagliflozins tika pievienots pacientu tabriza
stabilajai arsté$anai shémai (digta, monoterapija vai kombinéta terapija).

Gados vecaki cilveki

Kopuma 714 pacienti, kuru vecums bija no >55 gadiem lidz <80 gadiem (227 pacienti, kuru vecums
bija no 65 gadiem lidz 75 gadiem, un 46 pacienti, kuru vecums bija no 75 gadiem Iidz < 80 gadiem) un
kuriem ta briza diabéta arst€Sanas shéma (glikozes Itmeni pazeminosas zales un/vai dieta un fiziskas
aktivitates) nenodro$inaja atbilstosu glikémijas kontroli, piedalijas dubultmaskéta, ar placebo
kontroléta 26 nedélu pétijuma. Ar 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena tika novérotas
statistiski nozimigas (p<0,001) HbA ;. izmainas no p&tijuma sakuma salidzinajuma ar placebo, proti,
attiecigi -0,57 % un -0,70 %. (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa disa

Cetros ar placebo kontrol&tos p&tTjumos arstésana ar kanagliflozinu, lietojot to monoterapija vai
papildus vienam vai diviem peroralajiem glikozes limeni pazeminoS$ajiem lidzekliem, radija attiecigi
Sadas vidgjas FPG izmainas no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,2 mmol/l lidz

-1,9 mmol/1 ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -1,9 mmol/1 lidz -2,4 mmol/l ar
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena. Sads samazinajums saglabajas visa arsté$anas perioda un tuvu
maksimalajam p&c pirmas arstéSanas dienas.

Glikozes koncentracija péc éSanas

Izmantojot jauktas €dienreizes slodzes testu, kanagliflozins monoterapija vai papildus vienam vai
divam peroralam glikozes Iimeni pazeminoSam zalém radija attiecigi $adu postprandialas glikozes
(PPQG) vertibas samazinajumu no petljuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,5 mmol/I lidz
-2,7 mmol/ ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -2,1 mmol/l lidz -3,5 mmol/l ar 300 mg
kanagliflozina vienreiz diena; to noteica zemaka glikozes koncentracija pirms dienreizes un
samazinatas glikozes vertibas svarstibas pec &Sanas.
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Kermena masa

Kanagliflozins 100 mg un 300 mg vienreiz diena, lietojot divkarsaja vai triskarsaja terapija papildus
metforminam, Java panakt statistiski nozimigu kermena masas procentualo samazinajumu péc

26 nedélam salidzinajuma ar placebo. Divos 52 nedélas ilgos, aktivi kontrolétos pétijumos, kuros
kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu un sitagliptinu, ar kanagliflozinu, ko lietoja papildus
metforminam, tika panakts noturigs un statistiski nozZimigs kermena masas procentualais vid&jais
samazinajums, proti, attiecigi -4,2 % un -4,7 % ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena,
salidzinot ar glimepirida un metformina kombinaciju (1,0 %), un -2,5 % ar kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, salidzinot ar sitagliptinu
kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasingjumu (0,3 %).

Pacientu apaksgrupa (N=208) no aktivi kontrol&ta divkarsas terapijas petijuma kopa ar metforminu,
kam tika veikta dualas energijas rentgenstaru densitometrija (DXA) un védera dobuma
datortomografijas (DT) skengSana, lai novertétu kermena uzbiivi, tika pieradits, ka aptuveni divas
treSdalas no kermena masas samazinajuma, ko noveéro ar kanagliflozinu, nosaka tauku masas zudums,
turklat visceralie un védera zemadas tauki zaudg@ti vienada apmeéra. Kermena uzbtves apak$pétijuma,
kura tika izmantotas DXA kermena uzbiives analizes, piedalijas divi simti vienpadsmit (211) pacienti
no gados vecaku pacientu kltniska p&tijuma. Taja tika pieradits, ka aptuveni divas tresdalas no
kermena masas zuduma, ko saistits ar kanagliflozinu, atSkiriba no placebo nosaka tauku masas
zudums. Netika konstat&tas biitiskas kaulu blivuma izmainas trabekularaja un kortikalaja rajona.

Kardiovaskularais drosums

2. un 3. fazes pétijumos tika veikta ieprieks noteikta starpperioda metaanalize par atzitiem nopietniem
kardiovaskulariem notikumiem 9632 pacientiem, kuriem bija 2. tipa cukura diabéts, tostarp par

4327 pacientiem (44,9 %), kuriem bija kardiovaskulara slimiba vai augsts kardiovaskularo slimibu
risks un kuri piedalijas vienlaikus notieko$aja kardiovaskularaja petijuma. Salikta primara mérka
kriterija (laiks 1i1dz kombin&tam notikumam, kas ietvéra kardiovaskularu navi, insultu bez letala
iznakuma, miokarda infarktu bez letala iznakuma vai nestabilu stenokardiju, kad nepieciesama
hospitalizacija) riska attieciba starp kanagliflozinu (apvienojot abas devas) un aktivo salidzinoSo zalu
un placebo kombinaciju bija 0,91 (95 % TI: 0,68; 1,22); Iidz ar to nebija pieradijumu, ka kanaglilozins
biitu saistits ar palielinatu kardiovaskularo risku salidzinajuma ar salidzinoSajam zalém. Riska
attiectba 100 mg un 300 mg vienreiz diena lietotai devai bija Iidziga.

Asinsspiediens
Cetru 26 nedglas ilgu, ar placebo kontroléto pétijumu (N=2 313) analiz€ arsté$ana ar kanagliflozinu

100 mg un 300 mg radija vidgja sistoliska asinsspiediena pazeminajumu attiecigi par -3,9 mmHg un
-5,3 mmHg, salidzinot ar placebo (-0,1 mmHg), un mazaku ietekmi uz diastolisko asinsspiedienu ar
vidéjam izmainam, ko radija kanagliflozins 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena, attiecigi
-2,1 mmHg un -2,5 mmHg, salidzinajuma ar placebo (-0,3 mmHg). Biitiskas pulsa izmainas netika
konstatetas.

Pacienti ar sakotnéjo HbA . vértibu no >10 lidz <12 %

Apaks$pétijuma, kura piedalijas pacienti ar sakotngjo HbA ;. vertibu no >10 lidz <12 %, lietojot
kanagliflozinu monoterapija, sakotngja HbA ;. vértiba (nav pielagota placebo) ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg vienreiz diena samazinajas attiecigi par -2,13 % un -2,56 %.

METFORMINS

Prospektiva nejausinata (UKPDS) pétijuma ir pieradits ieguvums ilgtermina, kadu 2. tipa cukura
diabéta gadijuma rada intensiva glikozes [imena asinis kontrole. Analizgjot rezultatus pacientiem ar
lieko svaru, kuri tika arst&ti ar metforminu péc tam, kad di€ta vien bija izradijusies nesekmiga, tika
konstatéts:
° jebkadu ar cukura diabgtu saistitu komplikaciju absoliita riska butisks samazinajums
metformina grupa (29,8 notikumi uz 1000 pacientgadiem), salidzinot tikai ar diétu
(43,3 notikumi uz 1000 pacientgadiem), p=0,0023, ka ar1 salidzinajuma ar sulfonilurinvielas un
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insulina monoterapijas grupu kombinéto rezultatu (40,1 notikums uz 1000 pacientgadiem),

p=0,0034;

° jebkadas ar diabgtu saistitas mirstibas absoltita riska buitisks mazinajums: metformins —
7,5 notikumi uz 1000 pacientgadiem, tikai dieta — 12,7 notikumi uz 1000 pacientgadiem,
p=0,017;

° kopg€jas mirstibas absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 13,5 notikumi uz

1000 pacientgadiem,tikai dieta — 20,6 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,011), ka ar1
salidzinajuma ar kombin&to raditaju sulfonilurinvieklas un insulina monoterapijas grupas —
18,9 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,021);

. miokarda infarkta absoliita riska butisks mazinajums: metformins — 11 notikumi uz
1000 pacientgadiem, tikai dita — 18 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,01).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Vokanamet 2. tipa
cukura diabgta arsté$anai visas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

VOKANAMET

Bioekvivalences pétTjumos ar veselam p&tamajam personam pieradits, ka Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg un 150 mg/1000 mg kombing&tas tabletes ir bioekvivalentas
vienlaicigi, bet atsevisku tableSu veida lietotam atbilsto§am kanagliflozina un metformina devam.

VVokanamet 150 mg/1000 mg lietoSana kopa ar uzturu neizmainija kopgjo kanagliflozina sistémisko
iedarbibu. Nemainijas metformina zemliknes laukums (AUC); tomér vid&ja metformina koncentracija
plazma, lietojot vienlaikus ar uzturu, bija par 16 % zemaka. Lietojot zales péc €Sanas, abiem
komponentiem novérots ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegsanai (2 stundas
kanagliflozinam un 1 stunda metforminam). Sis parmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Ta
ka metforminu ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu gastrointestinalo nevélamo
blakusparadibu sastopamibu, Vokanamet ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu
saistito gastrointestinalo nepanesamibu.

KANAGLIFLOZINS

Kanagliflozina farmakoking&tika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu biitiba ir
lidziga. P&c vienreizgjas peroralas 100 mg vai 300 mg devas lietosanas veseliem individiem
kanagliflozins strauji uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tika konstatéta 1 stundas lidz

2 stundu laika pé&c zalu lietoSanas (T . mediana). Kanagliflozina Cax plazma un zemliknes laukums
palielindjas proporcionali devai robezas no 50 mg lidz 300 mg. Skietamais terminalais pusperiods
(t12) (Ko izsaka ka vidgjo vértibu + standartnovirze) 100 mg un 300 mg devai bija attiecigi

10,6 + 2,13 stundas un 13,1 + 3,28 stundas. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts 4 dienu lidz 5 dienu
laika, kad vienreiz diena tika lietots kanagliflozins 100 - 300 mg deva. KanagliflozZinam nepiemit no
laika atkariga farmakokinétika, un pé&c vairakkartgjam 100 mg vai 300 mg devam tas uzkrajas plazma
11dz 36 %.

UzsiikSanas
Kanagliflozina vidgja absoluita biopieejamiba p&c peroralas lietoSanas ir aptuveni 65 %. Vienlaiciga

€dienreize ar augstu tauku saturu kanagliflozina farmakokin&tiku neietekméja, tad€] kanagliflozinu var
lietot €dienreizu laika vai arpus tam (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Izkliede

Vidgjais kanagliflozina izkliedes tilpums lidzsvara faze (V) péc vienreizgjas intravenozas infuzijas
veseliem individiem bija 119 litri, kas liecina par plaSu izkliedi audos. Kanagliflozins izteikti (99 %
apmgéra) saistas pie plazmas olbaltumvielam, galvenokart pie albuminiem. SaistiSanas pie
olbaltumvielam nav atkariga no kanagliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem saistiSanas pie olbaltumvielam nav bitiski traucéta.

Biotransformacija

Galvenais kanagliflozina metaboliskas eliminacijas cel§ ir O-glikuronizacija, un glikuronizaciju veic
pamata UGT1A9 un UGT2B4, veidojot divus neaktivus O-glikuronida metabolitus. CYP3 A4
mediétais (oksidativais) kanagliflozina metabolisms cilveékiem ir minimals (aptuveni 7 % apmera).

In vitro pétijumos kanagliflozins koncentracija, kas parsniedz terapeitisko, neinhibgja citohroma P450
CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1L, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 izoenzimus un
neinducgja CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 izoenzimus. In vivo nav novérota kliniski biitiska
ietekme uz CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c vienreizgjas peroralas [**C]kanagliflozina devas lietosanas veseliem individiem 41,5 %, 7,0 % un
3,2 % no lietotas radioaktivas devas tika atgiita fec@s attiecigi kanagliflozina, hidroksiléta metabolita
un O-glikuronidu metabolitu veida. Kanagliflozina enterohepatiska cirkulacija bija minimala.
Aptuveni 33 % no lietotas radioaktivas devas tika izvaditi ar urinu, galvenokart O-glikuronida
metabolitu veida (30,5 %). Mazak neka 1 % no devas tika izvadita neizmainita kanagliflozina veida ar

urinu. Kanagliflozina 100 mg un 300 mg devu renalais klirenss bija no 1,30 ml/min Iidz 1,55 ml/min.

Kanagliflozins ir zales ar mazu klirensu — ta vidgjais sisteémiskais klirenss veseliem individiem péc
intravenozas lietoSanas ir aptuveni 192 ml/min.

Tpaéas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nemasketa vienreiz&jas devas p&tijuma tika vertéta 200 mg kanagliflozina devas farmakokinétika
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas traucgjumiem (ko klasificgja pgc CrCl
vertibas, pamatojoties uz Cockroft-Gault vienadojumu) salidzinajuma ar farmakokiné&tiku veseliem
individiem. P&tjjuma piedalijas 8 individi ar normaliem nieru darbibas raditajiem (CrCl >80 ml/min),
8 individi ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl no 50 ml/min lidz 80 ml/min), 8 individi ar
vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl no 30 ml/min Iidz 50 ml/min), un 8 individi ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min), ka arT 8 individi ar NSGS, kuriem tika
veikta hemodialize.

Individiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kanagliflozina C pax
bija mereni paaugstinata, proti, attiecigi par 13 %, 29 % un 29 %, bet individiem, kuriem tika veikta
hemodialize, tas ta nebija. Salidzinot ar veseliem individiem, kanagliflozina plazmas zemliknes
laukums (AUC) individiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem bija
attiecigi par 17 %, 63 % un 50 % lielaks, bet individiem ar NSGS tas bija [idzigs ka veseliem
individiem.

Hemodializes cela tika izvadits niecigs kanagliflozina daudzums.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Salidzinot ar individiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem, individiem, kuri atbilda A kategorijai

p&c Child-Pugh klasifikacijas (viegli aknu darbibas traucgjumi), p&c vienreizgjas 300 mg
kanagliflozina devas kanagliflozina C Un AUC,, vertibas vidéja geometriska attieciba bija attiecigi
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107 % un 110 %, savukart individiem, kuri atbilda B kategorijai pec Child-Pugh klasifikacijas (vidéji
smagi aknu darbibas traucgjumi), tas bija attiecigi 96 % un 111 %.

Sis atikiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.
Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
kanagliflozina farmakokinétiku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
P&tfjumi par kanagliflozina farmakoking&tiku pediatriskajiem pacientiem nav veikti.

Citas ipaSas pacientu grupas

Farmakogenétika

Gan UGT1A9, gan UGT2B4 ir genétiski polimorfi transportproteini. Apvienota klinisko datu analize
pétfjuma dalibniekiem tika noverota kanagliflozina AUC palielinasanas par 26 % UGT1A9*1/*3
nesatajiem un par 18 % UGT2B4*2/*2 nésatajiem. S1kanagliflozina kopgjas iedarbibas
palielinasanas, domajams, nav kliniski bitiska. Ietekme homozigotiskiem pacientiem (UGT1A9*3/*3,
biezums < 0,1 %), domajams, varétu bt daudz izteiktaka, tacu nav pétita.

Dzimumam, rases/etniskajai piederibai vai kermena masas indeksam nebija klmiski nozimigas
ietekmes uz kanagliflozina farmakoking&tiku.

METFORMINS
Uzsuk$anas

P&c peroralas metformina hidrohlorida tabletes lietoSanas C . tiek sasniegta aptuveni 2,5 stundu laika
(Tmax)- 500 mg vai 850 mg metformina hidrohlorida table$u absoliita biopieejamiba veseliem
individiem ir 50-60 % robezas. Pec peroralas lietosanas feces konstateta neabsorbeta dala bija 20—

30 %.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzstik§anas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzsiikSanas farmakokingtika ir nelineara.

Izmantojot ieteiktas metformina devas un lieto$anas sheému, lidzsvara koncentracija plazma tiek
sasniegta 24—48 h laika, un parasti ta ir zemaka par 1 pg/ml. Kontrol&tos kliskajos p&tijumos
metformina Cp,y neparsniedza 5 pg/ml, ar lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiik§anas apjomu un neaudz aizkave to. P&c 850 mg tabletes peroralas
lietoSanas noveroja par 40 % zemaku maksimalo koncentraciju plazma, par 25 % mazaku AUC un par
35 min ilgaku laiku, kada tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma. So atrazu kliniska nozime
nav zinama.

Izkliede

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir nieciga. Metformins nodalas eritrocitos. Maksimala
koncentracija asinis ir zemaka par maksimalo koncentraciju plazma, un tas tiek sasniegtas aptuveni
vienada laika. Domajams, ka eritrociti ir sekundarais izkliedes nodalijums. Vidgjais V4 bija 63—

276 litri.

Biotransformacija

Metformins izdalas neizmainita veida ar urinu. Metaboliti cilvékiem nav konstatéti.
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Eliminacija
Metformina renalais klirenss ir >400 ml/min, kas liecina par to, ka metformina hidrohlorids tick
izvadits glomerularas filtracijas un tubularas sekrécijas cela. P&c peroralas devas lietosanas Skietamais

terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.

Ja ir trauc€ta nieru darbiba, renalais klirenss ir samazinats atbilstosi kreatinina vertibai, tadel
eliminacijas pusperiods ir ilgaks, ka rezultata ir paaugstinata metformina koncentracija plazma.

Pediatriska populacija

Vienas devas pétijums: p&c vienas 500 mg metformina hidrohlorida devas lietoSanas pediatriskajiem
pacientiem konstateti [1dzigi farmakokingtiskie raksturlielumi ka veseliem pieaugusajiem.

Vairaku devu pétijums: dati aprobeZojas ar vienu pétijumu. P&c atkartotam, 7 dienu garuma divreiz
diena lietotam 500 mg devam pediatriskajiem pacientiem Cpa Un AUC; bija attiecigi aptuveni par
33 % un 40 % zemaka neka pieaugusajiem ar cukura diab&tu, kuriem 14 dienu garuma tika lietotas
atkartotas 500 mg devas divreiz diena. Ta ka deva tiek titréta individuali atkariba no glikémiskas
kontroles, $o datu kliniskais nozimigums ir ierobezots.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kanagliflozins

Nekliniskajos standartpétijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

KanagliflozZinam nekonstatgja ietekmi uz fertilitati un agrinu embrija attistibu zurkam, ja iedarbibas
Iimenis I1dz pat 19 reiz€ém parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo cilvekam ieteicamo devu
(maximum recommended human dose; MRHD).

Zurku embrionalas un augla attistibas pétijuma metatarsalo kaulu parkaulo$anas aizkavésanas tika
novérota, ja sistemiska kopgja iedarbiba 73 reizes un 19 reizes parsniedza klinisko kopg&jo iedarbibu
attiecigi 100 mg un 300 mg devai. Nav zinams, vai parkauloSanas aizkaveSanas var biit saistama ar
kanagliflozina ietekmi uz kalcija homeostazi, kada novérota picaugusam zurkam.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma kanagliflozina lietoSana Zurku matiteém no 6. grisnibas
dienas Iidz 20. laktacijas dienai izraisija kermena masas samazina$anos virieSu un sievieSu dzimuma
pEcnacgjiem, lietojot matitei toksiskas devas > 30 mg/kg/diena (ekspozija > 5,9 reizes parsniedz
kanagliflozina iedarbibu cilvékam, lietojot MHRD). Toksiska ietekme uz matiti izpaudas ar
samazinatu kermena masas picaugumu.

Petfjuma jaunam zurkam kanagliflozina lietoSana no 1. Iidz 90. postnatala perioda dienai neizraisija
palielinatu jutigumu, salidzinot ar ietekmi, kadu novéroja pieaugusam zurkam. Tomér pie Iimena bez
novérotas ictekmes (No Observed Effect Level; NOEL), ja ekspozicija 2,4 un 0,6 reizes parsniedza
klmisko iedarbibu, lietojot attiecigi 100 mg un 300 mg devas, novéroja nieru blodinu paplasinasanos,
un aptuveni vienu menesi ilgaja atlabSanas perioda ta pilniba neizzuda. Pastavigas nieru parmainas
jaunam zurkam ar vislielako varbiitibu ir saistitas ar samazinatu augoSu zurku nieru spgju tikt gala ar
kanagliflozina izraistto urina tilpuma palielinaSanos, jo funkcionala Zurku nieru nobriesana turpinas
l1dz seSu nedélu vecumam.

Divu gadu pétijuma, lietojot devas 10, 30 un 100 mg/kg, kanagliflozins nepalielingja audzgju
sastopamibu pelu téviniem vai matitem. Peéc AUC ekspozicijas lielaka deva, proti, 100 mg/kg, 11dz pat
14 reizém parsniedza klinisko devu 300 mg. Visas pétitajas devas (10, 30 un 100 mg/kg)
kanagliflozins palielinaja seklinieku Leidiga $iinu audzgjus zurku t€viniem; mazaka deva, proti,

10 mg/kg, aptuveni 1,5 reizes parsniedz klinisko devu 300 mg, vértgjot péc AUC ekspozicijas. Lielaka
kanagliflozina deva (100 mg/kg) zurku t€viniem un matiteém palielinaja feohromocitomas un nieru
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kanalinu audz&ju sastopamibu; vért&jot pec AUC ekspozicijas, feohromocitomas un nieru kanalinu
audz&ju NOEL, vertiba, kas ir 30 mg/kg diena, aptuveni 4,5 reizes parsniedz ekspoziciju, lictojot
kltnisko dienas devu 300 mg. Pamatojoties uz prekliiskajiem un kliniskajiem mehanismu p&tjjumiem,
Leidiga stinu audzgjus, nieru kanalinu audz&jus un feohromocitomas uzskata par zurkam specifiskiem.
Kanagliflozina ierosinatie nieru kanalinu audzg&ji un feohromocitomas zurkam, skiet, izraisa oglhidratu
malabsorbcija, kas rodas ka sekas kanagliflozina inhib&josajai iedarbibai uz SGLT1 zurku zarnu
trakta; mehanismam veltitajos kliniskajos p&tijumos nav pieradita oglhidratu malabsorbcija cilvekiem,
lietojot pat tadas kanagliflozina devas, kas 11idz 2 reizes parsniedz maksimalo klinisko devu. Leidiga
§tnu audzgjus saista ar palielinatu luteinizgjosa hormona (LH) daudzumu, kas ir zinams Leidiga $tinu
audzgju veidosanas mehanisms zurkam. 12 nedgelas ilga kliiskaja petijuma virieSu dzimuma
pacientiem, kuri tika arst&ti ar kanagliflozinu, nestimul&ta LH koncentracija nepicauga.

Metformins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro$ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Vides riska novértéjums: ietekme uz vidi, ko raditu Vokanamet aktivo vielu kanagliflozina un
metformina lietoSana, nav paredzama.

Kanagliflozins/metformins

Embriofetalas attistibas p&tijuma ar zurkam tikai metformins (300 mg/kg diend) izraisija iztrukstosu/
nepilnigu parkaulosanos, savukart tikai kanagliflozinam (60 mg/kg diena) $adas ietekmes nebija.
Lietojot kanagliflozinu/ metforminu deva 60/300 mg/kg diena (sistémiskas iedarbibas Iimenis attiecigi
11 un 13 reizu parsniedz kanagliflozina un metformina sistémisko iedarbibu p&c 300/2000 mg devas
lietoSanas), mineta ietekme bija izteiktaka neka tikai ar metforminu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

50 mg/850 mg:

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melns dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
6.5. lepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar bérniem neatveramu aizdari, indukcijas aizvalc€jums un desikants.
Pudelgs ir 20 vai 60 apvalkotas tabletes.

lepakojuma lielums:

1 x 20 apvalkoto tableSu

1 x 60 apvalkoto tableSu

180 (3 x 60) apvalkoto tablesu.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/14/918/001 (20 tablesu)

EU/1/14/918/002 (60 tablesu)

EU/1/14/918/003 (180 tableSu)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vgim zaleém tiek pieme@rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 1000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS§punkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Tablete ir gaisi bruna, kapsulas forma, 21 mm gara, ar tulit&ju iedarbibu, apvalkota un ar iespiedumu
“CM” viena pus€ un “551” otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vokanamet indicéts pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu ka papildlidzeklis
diétai un fiziskajam aktivitateém, lai uzlabotu glikémijas kontroli:

° pacientiem, kuru stavoklis netiek pienacigi kontrol@ts, lietojot tikai metforminu maksimalaja
panesamaja deva;
° pacientiem, kuri lieto maksimalo panesamo metformina devu vienlaicigi ar citiem glikozes

koncentraciju pazeminoSiem lidzekliem, tostarp insulinu, ja tic nenodro§ina pienacigu
glikeémijas kontroli (pieejamos datus par dazada veida papildinoSajam terapijam skatit 4.4., 4.5.
un 5.1. apakSpunkta);

° pacientiem, kuri jau tick arst€ti ar kanagliflozina un metformina kombinaciju atsevisku tablesu
veida.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Glikozes koncentraciju pazemino$aja terapija Vokanamet deva japielago individuali, nemot véra
pacienta aktualo arst€Sanas shemu, efektivitati un panesamibu un lietojot ieteicamo dienas devu, kas ir
100 mg vai 300 mg kanagliflozina, un neparsniedzot maksimalo ieteicamo metformina dienas devu
iekskigai lietosanai.

Pacientiem, kuriem nav panakta piendciga kontrole, lietojot maksimalo panesamo metformina devu
Pacientiem, kuriem nav panakta pienaciga kontrole, lietojot metforminu, ieteicamajai Vokanamet
sakumdevai jasatur 50 mg kanagliflozina divreiz diena un jau lietota metformina deva vai tai tuvaka
terapeitiski atbilstosa deva. Pacientiem, kuri panes tadu Vokanamet devu, kas satur 50 mg
kanagliflozina, un kuriem vajadziga stingraka glikémiska kontrole, devu var palielinat Iidz tadam
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Vokanamet preparatam, kas satur 150 mg kanagliflozina divreiz diena (skatit talak un
4.4. apakdpunktu).

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletem
Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletém,
Vokanamet lietoSana jasak ar tadam pa$am kanagliflozina un metformina dienas devam, kadas jau tiek
lietotas, vai ar tuvako terapeitiski atbilstoSo metformina devu.

Pirms pacienta parejas uz Vokanamet jaapsver iesp&ja veikt kanagliflozina devas titré$anu (pievienojot
to optimalajai metformina devai).

Pacientiem, kuri panes Vokanamet ar 50 mg kanagliflozina, bet kuriem ir vajadziga stingraka
glike€mijas kontrole, var apsvert devas palielinaSanu lidz Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina.

Jaievero piesardziba, ja tiek paliclinata Vokanamet deva no 50 mg kanafliflozina uz 150 mg
kanagliflozina pacientiem, kuriem ir 75 gadi un vairak, pacientiem, kuriem ir pieradita
kardiovaskulara slimiba, un citiem pacientiem, kuriem sakotngja kanagliflozina ierosinata diuréze rada
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir $§kidruma zuduma simptomi, pirms
kanagliflozina lietoSanas ieteicams korigét o stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja Vokanamet lieto ka papildu terapiju kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu Iidzekli
(piem@ram, sulfonilurinvielas atvasinajumu), var apsvert mazaku insulina vai insulina sekréciju

veicinosa lidzekla devu, lai samazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (=65 gadus veci)

Ta ka metformins dalgji tiek izvadits caur niereém un gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru
darbibas traucgjumu iesp&jamiba, Vokanamet liclaka vecuma jalieto piesardzigi. Lai palidzétu novérst
ar metforminu saistito laktatacidozi, regulari javerte nieru darbibas raditaji, it ipasi gados vecakiem
pacientiem. Janem véra ar kanagliflozinu saistitais Skidruma zuduma risks (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuriem aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (eGFR) ir robezas no

60 ml/min/1,73 m? Iidz 90 ml/min/1,73 m? vai kreatinina klirenss (CrCl) ir robezas no 60 ml/min
lidz 90 ml/min, deva nav japielago.

Aktivas vielas metformina dé] Vokanamet nedrikst lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (eGFR <60 ml/min/1,73 m? vai CrCl <60 ml/min; skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Aktivas vielas metformina dél Vokanamet nav ieteicams pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Kliniskas pieredzes par Vokanamet lietoSanu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav.

Pediatriska populacija
Vokanamet drosSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 18 gadiem, v&l nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai
Vokanamet jalieto iekskigi divreiz diena €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu saistitas
nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta. Tabletes janorij veselas.
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Ja aizmirsta viena deva, ta jalicto, tiklidz pacients par to atceras, ja vien nav pietuvojies nakamas
devas lietosanas laiks: tada gadijuma pacientam jaizlaiz aizmirsta deva un jalieto zales nakamaja
regulari planotaja reize.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit 6.1. apakSpunktu);
diabetiska ketoacidoze, diabétisks pirmskomas stavoklis;
vidgji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi (pacientiem, kuriem eGFR ir
<60 ml/min/1,73 m?vai kuriem CrCl ir <60 ml/min; (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu);

° akdti stavokli, kuriem piemit potencials izmainit nieru funkciju, pieméram, dehidratacija, smaga
infekcija, Soks (skatit 4.4. apakSpunktu);

° aktta vai hroniska slimiba, kas var izraistt audu hipoksiju, pieméram, sirds vai elpoSanas
mazspgja, nesen bijis miokarda infarkts, Soks;

° aknu darbibas traucgjumi, akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms (skatit 4.2. un

4.5. apakdpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Visparigi

Vokanamet nav pétits pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, un tadel to nav ieteicams lietot Sadiem
pacientiem.

Laktatacidoze

Laktatacidoze ir reta, bet smaga metabola komplikacija (ar augstu mirstibu, ja netiek veikta steidzama
arst€Sana), kuru var izraistt metformina uzkrasanas. Laktatacidozes gadijumi, par kuriem zinots,
metforminu lietojosiem pacientiem, radusies galvenokart pacientiem, kuri slimojusi ar cukura diab&tu
un kuriem bijusi v&ra nemama nieru mazspgja. Laktatacidozes biezumu var un vajag mazinat, ar
izvertgjot citus saistitos riska faktorus, pieméram, neapmierinoSu diab&ta kontroli, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmerigu alkohola lietoSanu, aknu darbibas trauc€jumus un jebkadus ar hipoksiju saistitus
stavoklus.

Diagnoze
Ja paradas nespecifiski simptomi, pieméram, muskulu krampji kopa ar gremosanas traucgjumiem,
piem&ram, védersapeém, un smagu asténiju, jaapsver laktatacidozes risks.

Minétajiem simptomiem var sekot acidotiska aizdusa, védersapes, hipotermija un koma. Diagnostiskas
laboratoriskas atrades ir pazeminata asins pH veértiba, laktatjonu limenis plazma virs 5 mmol/l un
palielinata anjonu starpiba un laktatjonu/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolo acidozi,
arstéSana ar §Tm zalém nekavéjoties japartrauc un pacients jahospitalizg (skatit 4.9. apakSpunktu).
Arstiem jabridina pacienti par laktatacidozes risku un simptomiem.

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém un metformina uzkraSanas var veicinat laktatacidozes

raSanos, pirms arst€Sanas sakuma un regulari pec tam janosaka eGFR vai kreatinina klirenss:

° vismaz reizi gada pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem;

° vismaz divas 11dz Cetras reizes gada pacientiem, kuriem eGFR (kreatinina klirenss) atbilst
normas apaksgjai robezvertibai, un gados vecakiem pacientiem.

Gados vecakiem pacientiem bieZi ir asimptomatiski nieru darbibas trauc&jumi. Ipasa piesardziba

jaievero gadijumos, kad iespgama nieru darbibas pasliktinasanas, pieméram, uzsakot antihipertensivo
vai diurgtisko terapiju vai uzsakot arst€Sanu ar nesteroidajiem pretieckaisuma lidzekliem (NPL).

29



Jodu saturoSu kontrastvielu lietoSana

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologisko izmekl&jumu gaita var izraisit nieru
mazspé&ju. Tas var ierosinat metformina uzkraSanos, kas var paaugstinat laktatacidozes risku.
Vokanamet lictoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka

48 stundas péc izmekl&juma, turklat tikai péc tam, kad atkartoti novértéta un par normalu atzita nieru
darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kirurgiska procedira

Ta ka Vokanamet satur metforminu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planveida kirurgiskajam
operacijam, kuras paredz&ts izmantot vispargjo, spinalo vai periduralo anestéziju. Terapiju var atsakt
ne agrak ka 48 stundas péc kirurgiskas operacijas vai peroralas baribas vielu uznemsanas atsaksanas,
turklat tikai tad, ja ir konstat€ti normali nieru darbibas raditaji.

LietoS$ana pacientiem, kuri paklauti ar Skidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu riskam

Kanagliflozina darbibas mehanisms dgl, pastiprinot glikozes izvadiSanu ar urinu (GIU), tiek inducéta
osmotiska diuréze, kas var samazinat intravaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skattt

5.1. apakS$punktu). Kontrol&tos kliniskajos petijumos ar kanagliflozinu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar Skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija vai hipotensija),
picaugumu biezak noveroja ar 300 mg dienas devu, un visbiezak $adas nevélamas blakusparadibas
radas pirmo tris ménesu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem risku var radit kanagliflozina ierosinata asinsspiediena pazeminasanas, piem&ram,
pacientiem ar diagnostic€tu kardiovaskularu slimibu, antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem
pacientiem, kuriem anamngze ir hipotensija, diuretiskos Iidzeklus lietojoSiem pacientiem un gados
vecakiem pacientiem (> 65 gadi), jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma zuduma dé] pirmo 6 nedélu laika péc arstésanas sakuma, lietojot kanagliflozinu, parasti
noverots neliels eGFR vertibas vidgjais samazinajums. Pacientiem, kuriem ir iespgjams izteiktaks
intravaskulara tilpuma samazinajums, ka aprakstits ieprieks, dazkart noverots izteiktaks eGFR vertibas
samazinajums (par >30 %), kas pakapeniski uzlabojas; dazkart ta d€] arstéSanu ar kanaglifozinu bija
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka zinot par Skidruma zuduma simptomiem. Kanagliflozina lieto$ana nav ieteicama
pacientiem, kuri jau lieto cilpas diurgtiskos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu) vai kuriem jau ir
Skidruma zudums, piemé&ram, akitas slimibas (pieméram, kunga un zarnu trakta slimibas) d&l.

Ja pacientiem, kuri lieto Vokanamet, vienlaikus ir stavoklis, kas var izraisit Skidruma zudumu
(pieméram, kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams riipigi sekot 1idzi hidratacijas stavoklim (pieméram,
fizikala izmeklesana, asinsspiediena mérjjumi, laboratoriskie izmekl&jumi, tostarp nieru darbibas
parbaudes) un elektrolitu koncentracijai seruma. Pacientiem, kuriem kanagliflozina terapijas laika
rodas §kidruma zudums, var apsvért Tslaicigu arstéSanas partraukumu, 1idz stavoklis ir korigéts. Ja
arst€Sana partraukta, jaapsver biezaks glikozes monitorings.

Diabetiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ar SGLT2 inhibitoriem (ari kanagliflozinu)
arst€tajiem pacientiem retos gadijumos ir novérota diab&tiska ketoacidoze (DKA), ar1 dzivibai
bistamas DKA gadijumi. Daudzos gadijumos §T stavokla izpausmes bija netipiskas, tikai ar mérenu
glikozes lItmena paaugstinasanos asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams, vai

DKA iesp&jamiba palielinas p&c lielaku kanagliflozina devu lietoSanas.

Nespecifisku simptomu, piemeram, sliktas diiSas, vemsanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabetiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes ITmena vina
asints nekavéjoties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.
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To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticéta DKA, arstéSana ar Vokanamet nekav&joties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dé] stacionétiem pacientiem.
Abos gadijumos péc pacienta stavokla stabilizéSanas Vokanamet terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt Vokanamet licto$anu, jaapsver tie pacienta anamné&zes faktori, kas var radit noslieci uz
ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu bé&ta $tinu funkciju rezervi (pieméram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida Iimeni, picaugusajiem ar latentu autoimiinu diab&tu
[LADA] vai pacientiem ar pankreatitu anamné&zg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uzgpemto
uzturvielu daudzuma samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, pieméram, akiitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmérigas
alkoholisko dz&rienu lietosanas dé| ir palielinata nepiecie$amiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT?2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraistjusais
faktors.

Kanagliflozina droSums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabéta slimnieku arsté$anai Vokanamet lietot nedrikst. Kliniskajos p&tijumos iegiitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arstétiem 1. tipa cukura diabéta slimniekiem
biezi rodas DKA.

Paaugstinats hematokrita [Tmenis

Veicot arstesanu ar kanagliflozinu, novéroja hematokrita limena paaugstinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu); tade] pacientiem, kuriem jau ir paaugstinats hematokrita [Tmenis, jaievero piesardziba.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem varétu bt lielaks $kidruma zuduma risks, pastav liclaka iesp&jamiba, ka
vini varétu tikt arstéti ar diurétiskajiem Iidzekliem un ka viniem var&tu bit nieru darbibas traucgjumi.
Ir zinots, ka starp pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi, ir lielaka ar Skidruma zudumu saistitu
nevelamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas, hipotensijas)
sastopamiba. Turklat zinots par izteiktaku eGFR vertibu samazinajumu $adiem pacientiem (skatit 4.2.
un 4.8. apakSpunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Atbilstosi natrija-glikozes sajligta transportproteina 2 (SGLT2) inhibicijas mehanismam, kas nosaka
pastiprinatu GIU, kliniskajos p&tijumos ar kanagliflozinu zinots par vulvovaginalu kandidozi
sievietém un balanitu vai balanopostitu virieSiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka infekcijas rasanas
iespgjamiba ir virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem, kuriem anamn&z€ jau ir dzimumorganu
sénisinfekcijas. Balanits vai balanopostits galvenokart radas tadiem virieSu dzimuma pacientiem,
kuriem nebija veikta apgraizisana. Retos gadijumos zinots par fimozi, un dazkart tika veikta
apgraiziSana. Lielako dalu dzimumorganu séniSinfekciju arstgja ar lokali lietojamiem pretsénisu
lidzekliem, ko bija parakstijis veselibas apriipes specialists vai kas bija izveleti pasarstesanas cela,
vienlaikus turpinot terapiju ar Vokanamet.
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Sirds mazspé&ja
Pieredze par pacientiem ar 111 pakapes sirds mazsp&ju péc New York Heart Association (NYHA)
klasifikacijas ir ierobezota, un nav klinisko p&tfjumu pieredzes par kanagliflozina lietoSanu pacientiem

ar 1V pakapes sirds mazsp€ju péc NYHA klasifikacijas.

Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot véra kanagliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, kuri lietos Vokanamet, tiks konstatéta
glikoze urina.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskie zalu mijiedarbibas petijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer $adi petjjumi ir veikti
ar katru no aktivajam vielam (kanagliflozinu un metforminu) atseviski. Kanagliflozina (300 mg
vienreiz diena) un metformina (2000 mg vienreiz diena) vienlaiciga lietoSana neradija kliniski
nozimigu ietekmi uz kanagliflozina vai metformina farmakokin&tiku.

KANAGLIFLOZINS

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diuretiskie lidzekli
Kanagliflozins var pastiprinat diurétisko lidzeklu darbibu un palielinat dehidratacijas un hipotensijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kanagliflozinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri sanem cilpas diurétiskos lidzeklus.

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzek[i

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, var
izraisit hipoglikémiju. Tadg], lietojot kombinacija ar Vokanamet, var biit nepiecieS§ama mazaka
insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un
4.8. apak3dpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz kanagliflozinu

Kanagliflozina metabolismu nodrosina galvenokart konjugacija ar glikuronidu, ko pastarpina UDF
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9) un 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozinu transporté P-glikoproteins
(P-gp) un kriits véza rezistences proteins (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).

Enzimu inducétaji (pieméram, divskautnu asinszale [Hypericum perforatum], rifampicins, barbiturati,
fenitoins, karbamazepins, ritonavirs, efavirenzs) var samazinat kanagliflozina ekspoziciju. P&c
kanagliflozina un rifampicina (dazadu aktivo transportetaju un zales metabolizgjoso enzimu
inducétajs) vienlaicigas lietoSanas noverota par 51 % samazinata kanagliflozina sistémiska ekspozicija
(laukums zem Kkoncentracijas-laika liknes, AUC) un par 28 % samazinata maksimala koncentracija
(Crmax)- Sads kanagliflozina ekspozicijas samazinajums var mazinat efektivitati.

Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto kombinéts o UGT enzimu un transporta proteinu inducétajs,
piemérots ir glikeémijas kontroles monitorings, lai izvertetu atbildes reakciju uz kanagliflozina
lietoSanu. Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto So UGT enzimu induc@taji, devas palielinaSanu lidz
Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina, divreiz diena var apsveért pacientiem, kas paslaik panes
kanagliflozinu pa 50 mg divreiz diena un kuriem ir nepiecie$ama papildu glikeémijas kontrole (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Kolestiramins var iesp&jami mazinat kanagliflozina kopgjo iedarbibu. Kanagliflozina deva jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 4-6 stundas péc zultsskabju sekvestranta lietoSanas, lai mazinatu iesp&jamu
mijiedarbibu ar ta uzsuksanos.

Mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka kanagliflozina farmakokin&tiku neietekm& metformins,
hidrohlortiazids, peroralie kontraceptivie lidzekli (etinilestradiols un levonorgestrels), ciklosporins
un/vai probenecids.

Kanagliflozina ietekme uz citam zalém

Digoksins

Kombingjot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena 7 dienas ar vienreiz&ju 0,5 mg digoksina devu, pec
tam 6 dienas lietojot 0,25 mg devu diena, par 20 % palielingjas digoksina AUC, un par

36 % paaugstinajas digoksina Cpax, iesp&jams, P-gp inhib&sanas d&]. Noverots, ka kanagliflozins in
vitro inhib& P-gp. Pacienti, kuri lieto digokstnu vai citus sirds glikozidus (piem&ram, digitoksinu),
atbilstosi janovéro.

Dabigatrans

Kanagliflozina (vaja P-gp inhibitora) vienlaikus lietoSanas ietekme uz dabigatrana eteksilatu (P-gp
substrats) nav pétita. Ta ka kanagliflozina klatiené dabigatrana koncentracija var palielinaties,
gadijumos, kad dabigatrans tiek lietots vienlaikus ar kanagliflozinu, pacienti ir janovero (asinosanas
vai anémijas izpausmes).

Simvastatins

Kanagliflozinu deva 300 mg vienreiz diena 6 dienas kombingjot ar vienreiz&ju 40 mg simvastatina
(CYP3A4 substrats) devu, simvastatina AUC palielinjas par 12 % un C .« paaugstingjas par 9 %, ka
arT simvastatina skabes AUC palielingjas par 18 % un C.x paaugstinajas par 26 %. Simvastatina un
simvastatina skabes ekspozicijas pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu.

Nevar izslégt, ka kanagliflozins zarnu Iimeni inhibé BCRP, ka rezultata var pastiprinaties BCRP
transportetu zalu, piemeram, noteiktu statinu (rosuvastatina) un dazu pretvéza zalu, iedarbiba.

Mijiedarbibas p&tijumos kanagliflozins péc farmakoking&tiska Iidzsvara iestasanas nav kliniski batiski
ietekmg&jis metformina, peroralo kontraceptivo Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),

glibenklamida, paracetamola, hidrohlortiazida un varfaria farmakokinétiku.

Zalu mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmekl&jumiem

1,5-AG tests

Kanagliflozina izraisita glikozes izdaliSanas ar urinu palielinaSana var maldinosi pazeminat
1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) limeni, un glik€mijas kontroles izvértésanai 1,5-AG limena noteiksanas
rezultati var nebat ticami. Tadél Vokanamet lietojoSiem pacientiem 1,5-AG testu nedrikst izmantot
glikeémijas kontroles izvértesanai. Sikakas informacijas noskaidro$anai ieteicams sazinaties ar 1,5-AG
testa raZotaju.

METFORMINS

Neieteicamas kombinacijas

Alkohols

Ta ka Vokanamet sastava ietilpst aktiva viela metformins, akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma ir
palielinats laktatacidozes risks (it TpaSi badoSanas, nepilnvertiga uztura vai aknu darbibas traucgjumu
gadijuma; skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un alkoholu saturo$u zalu lietos$anas.

Jodu saturo3as kontrastvielas

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskajos izmekl&umos var izraisit nieru
mazspeju, ka rezultata iesp&jama metformina uzkrasanas un laktatacidozes risks. Tadel Vokanamet
lietoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c
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izmekl&juma, turklat tikai p&c tam, kad atkartoti noveértéta un par normalu atzita nieru darbiba (skatit
4.4. apakdpunktu).

Katjonu zales
Katjonu zales, kas no organisma tiek izvaditas tubularas sekrécijas cela caur nierém (pieméram,

cimetidins), var mijiedarboties ar metforminu, konkur€jot uz vienam un tam pasam nieru tubularajam
transporta sisttmam. Petijuma, kura piedalijas septini veseli brivpratigie, tika konstatets, ka cimetidins,
lietots 400 mg deva divas reizes diena, par 50 % palielinaja metformina AUC un par 81 % — C .
Tadgl, ja vienlaikus tiek lietotas katjonu dabas zales, kuras no organisma tiek izvaditas tubularas
sekrécijas cela caur nierém, jaapsver glikémiskas kontroles rapiga novérosana, devu korigésana
ieteicamo devu robezas un izmainas diab&ta arst€Sana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kombinacijas, ar kuram jaievéro piesardziba lietoSana

Glikokortikoidiem (sisteémiski un vietgji lietotiem), béta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieks&ja hiperglikémiska aktivitate. Jainforme pacients un biezak janosaka glikozes lIimenis asinis, jo
1pasi, uzsakot arstesanu ar sada veida zalem. Ja nepieciesSams, citu zalu terapijas laika un p&c tas
beigam jakorigé glikozes limeni pazemino$o zalu deva.

Ta ka diuretiskie [1dzekli (it Tpasi cilpas diurétiskie Iidzekli) var pavajinat nieru darbibu, tie var
palielinat ar metforminu saistitas laktatacidozes risku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Gritnieciba

Dati par tikai kanagliflozina vai Vokanamet lietoSanu griitniec€m, nav pieejami. Kanagliflozina
petijumos ar dzivniekiem konstateta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ierobezots daudzums datu liecina, ka metformina lietoSana griitniec€m nav saistita ar palielinatu
iedzimtu patologiju risku. Metformina pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu pecdzemdibu perioda (skatit
5.3. apakspunktu).

Vokanamet nedrikst lietot grutniecibas laika. Ja griitnieciba tiek apstiprinata, Vokanamet lietoSana ir
japartrauc.

BaroSana ar kruiti

P&tfjumi ar dzivniekiem laktacijas perioda, izmantojot Vokanamet aktivo vielu kombinaciju, nav
veikti. Nav zinams, vai kanagliflozins un/vai ta metaboliti cilveékiem izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par kanagliflozina/metabolitu izdaliSanos
piena, ka ari par farmakologisku ietekmi ziditiem pécnac&jiem un jaunam zurkam, kas tikusas
paklautas kanagliflozina ietekmei (skatit 5.3. apakSpunktu). Metformins neliela daudzuma izdalas
cilvéka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem nevar izslégt. Vokanamet nedrikst lietot perioda, kad
baro b&rnu ar kriiti.

Fertilitate

VVokanamet ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. PEtjjumos ar dzivniekiem kanagliflozinam vai
metforminam ietekme uz fertilitati nav novérota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Vokanamet neietekmé vai nedaudz ietekmée sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

Tomér pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Vokanamet lieto ka papildterapiju kopa ar
insulinu vai insulina sekreciju veicinoSu lidzekli, ka arT par palielinatu tadu nevélamu blakusparadibu,
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kas saistitas ar Skidruma zudumu, pieméram, posturala reibona, risku (skatit 4.2., 4.4. un
4.8. apak3dpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas
KANAGLIFLOZINS

DroSuma profila kopsavilkums

Kanagliflozina drosums vértéts 10 285 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 5151 pacientam,
kurs tika arstets ar kombinacija ar metforminu lietotu kanagliflozinu. Turklat ar 279 pacientiem, no
kuriem 186 pacienti tika arstéti ar papildus metformina terapijai lictotu kanagliflozinu, veikts

18 nedglas ilgs, dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts 2. fazes p&tijums, kura zales lietoja divreiz diena
(50 mg vai 150 mg kanagliflozina papildus terapijai ar 500 mg metformina).

Primarais droSuma un panesamibas novert&jums tika veikts apkopota analizé (n=2313) par Cetriem

26 nedglas ilgiem placebo kontrol&tiem klmiskajiem p&tijumiem (par monoterapiju un papildterapiju
kopa ar metforminu, metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu vai metforminu un pioglitazonu).
Biezakas arstéSanas laika novérotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija, lietojot
kombinacija ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu, ka art vulvovaginala kandidoze, urincelu
infekcija un politrija vai pollakitrija (t.i., bieza urinéSana). Nevélamas blakusparadibas, kuras $ajos
pEtijumos bija par iemeslu arsté$anas partrauksanai >0,5 % no visiem ar kanagliflozinu arstétajiem
pacientiem, bija vulvovaginala kandidoze (0,7 % paciensu) un balanits vai balanopostits (0,5 % virieSu
dzimuma pacientu). Lai izvert€tu zinojumus par nevélamiem notikumiem un identific€tu neveélamas
blakusparadibas, veikta papildu droSuma analize (ietverot ilgtermina datus) par datiem no visas
kanagliflozina programmas (ar placebo un akttvu Iidzekli kontrol&tie petfjumi) (skatit 1. tabulu) (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

1. tabula min&tas neveélamas blakusparadibas ir balstitas uz apvienotu analizi par ¢etriem 26 nedglas
ilgiem ar placebo kontrolétiem p&tfjumiem (N=2313), kas aprakstiti ieprieks. Saja tabula ick]autas ari
visa pasaulé novérotas blakusparadibas, par kuram zinots péc kanagliflozina registracijas. Talak
uzskaititas nevelamas blakusparadibas ir klasificétas p&c biezuma un organu sist€ému klasem (OSK).
Biezuma kategorijas noteiktas, vadoties péc $adas shémas: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10),
retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu (MedDRA), kuras novérotas ar placebo kontrolétos
pétijumos® un pécregistracijas pieredze, uzskaitijums tabulas veida

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba

Biezums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti biezi Hipoglikémija, lietojot kombinacija ar insulinu

vai sulfonilurinvielas atvasinajumu

retak Dehidratacija*

reti Diabetiska ketoacidoze**

Nervu sistemas traucejumi

retak | Posturals reibonis*, samanas zaudg§ana*
Asinsvadu sistemas trauceéjumi

retak | Hipotensija*, ortostatiska hipotensija*
Kunga-zarnu trakta traucejumi

bieZi | Aizcietgjums, slapes’, slikta diisa
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Adas un zemadas audu bojajumi

retak Izsitumi®, natrene

nav zinams Angioedéma’

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak | Kaula lizums®

Nieru un urinigvades sistemas traucéejumi

bieZi Polifirija vai pollakifirija’, urincelu infekcija (p&c
zalu registracijas zinots par pielonefritu un
urosepsi)

retak Nieru mazspgja (galvenokart saistiba ar

Skidruma zudumu)

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

loti biezi Vulvovaginala kandidoze** ¢

bieZi Balanits vai balanopostits** "
Izmeklejumi

bieZi Dislipidémija’, palielinats hematokrits**
retak Paaugstinats kreatinina limenis asinis**' ¥,

paaugstinats urinvielas Iimenis asinis** |
paaugstinats kalija Iimenis asints** ™,
paaugstinats fosfatu Iimenis asinis"

Kk

Saistiba ar $kidruma zudumu; skatit 4.4. apakSpunktu.

Skatit 4.4. apakSpunktu.

Drosuma datu profili no atseviskiem pamatp&tijumiem (tostarp no p&tijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar vid&ji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem; gados vecaki pacienti [no > 55 1idz < 80 gadu vecumam; pacienti ar palielinatu
KV risku) kopuma atbilda $aja tabula minétajam nevélamajam blakusparadibam.

Termins "slapes" nozimé slapes, sausuma sajiitu mute vai polidipsiju.

Termins "izsitumi" nozZimg eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus
izsitumus, papulozus izsitumus, niezo8us izsitumus, pustulozus izsitumus vai vezikulozus izsitumus.

Pamatojoties uz p&cregistracijas pieredzi ar kanagliflozinu.

Par kaula lazumu zinots 0,7 % un 0,6 % pacientu attiecigi 100 mg un 300 mg kanagliflozina grupa, salidzinot ar 0,3 %
pétijuma dalibnieku placebo grupa. Papildu informaciju skatit apakSpunkta par kaula lizumu turpmak.

Termins "politirija vai pollakiiirija" nozimé politiriju, pollakiiiriju, neatlickamu vajadzibu uringt, nikttriju vai
pastiprinatu urina veidoSanos.

Termins "vulvovaginala kandidoze" nozimé vulvovaginalu kandidozi, vulvovaginalu séniSinfekciju, vulvovaginitu,
vaginalu infekciju, vulvitu vai dzimumorganu séniSinfekciju.

Termins "balanits vai balanopostits" nozimé balanitu, balanopostitu, candida balanitu vai dzimumorganu
séniSinfekceiju.

Vidgjais palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa, salidzinot ar placebo, bija:
kopg&jam holesterinam [Tmenim attiecigi 3,4 % un 5,2 %, salidzinot ar 0,9 %; ABL-holesterina limenim attiecigi 9,4 %
un 10,3 %, salidzinot ar 4,0 %; ZBL-holesterina Iimenim attiecigi 5,7 % un 9,3 %, salidzinot ar 1,3 %; ne-ABL-
holesterina limenim attiecigi 2,2 % un 4,4 %, salidzinot ar 0,7 %; trigliceridu limenim attiecigi 2,4 % un 0,0 %,
salidzinot ar 7,6 %.

Vidgjais hematokrita palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi 2,4 % un
2,5 %, salidzinot ar 0,0 % placebo grupa.

Vidgja kreatinina limena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi
2,8 % un 4,0 %, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

Vidgja atlieku slapekla asinis l[imena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa
bija attiecigi 17,1 % un 18,0 %, salidzinot ar2,7 % placebo grupa.

Vidgja kalija limena izmaina asinis procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 0,5 % un 1,0 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa.

Vidgja fosfatu limena izmaina seruma procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 3,6 % un 5,1 % salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Ar Skidruma zudumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Apvienota analizg par Cetriem 26 nedglas ilgiem ar placebo kontrol&tiem p&tjjumiem visu nevélamo
blakusparadibu, kas saistitas ar $kidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska
hipotensija, hipotensija, dehidratacija un samanas zaudé$ana), sastopamiba bija 1,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, 1,3 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un 1,1 % placebo grupa.
Sastopamiba divos ar aktivu lidzekli kontrol€tos pétijumos, lictojot kanagliflozinu, bija lidziga
sastopamibai, lictojot salidzinasanai izmantotas zales.

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma, kura pacienti kopuma bija vecaki un kura bija lielaks cukura diab&ta
komplikaciju biezums, ar §kidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu sastopamiba
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa bija 2,8 %, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa —
4,6 %, bet placebo grupa — 1,9 %.

Lai novertetu $adu nevelamo blakusparadibu riska faktorus, tika veikta lielaka apkopota analize
(N=9439) par pacientiem no astoniem kontrol&tiem 3. fazes p&tjjumiem, ietverot abas kanagliflozina
devas. Saja apkopotaja analize lielaka §adu nevélamo blakusparadibu sastopamiba kopuma bija starp
pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos Iidzeklus, pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija
no 30 ml/min/1,73 m* lidz 60 ml/min/1,73 m? ka arf starp pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi.
Starp pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos lidzeklus, to sastopamiba bija 3,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena grupa un 8,8 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no 4,7 %
kontroles grupa. Starp pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz

60 ml/min/1,73 m?vai CrClI no 30 Iidz 60 ml/min, to sastopamiba bija 4,8 % kanagliflozina 100 mg
vienreiz diena grupa un 8,1 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no

2,6 % kontroles grupa. Pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi, to sastopamiba bija 4,9 %
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa un 8,7 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa,
atskiriba no 2,6 % kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma un lielaka méroga apkopotaja analize saistiba ar kanagliflozinu
nepalielinajas arst€Sanas partraukSanas gadijumu skaits tadu nevélamo blakusparadibu del, kas
saistitas ar Skidruma zudumu, un biitisku nevélamo blakusparadibu, kas biitu saistitas ar $kidruma
zudumu, biezums.

Hipoglikemija papildterapijas gadijuma kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli
Visas arsté$anas grupas, tostarp placebo grupa, lietojot zales monoterapija vai papildus metforminam,
hipoglikeémijas biezums bija neliels (aptuveni 4 %). Ja kanagliflozinu pievienoja insulina terapijai,
hipoglikémiju noveéroja attiecigi 49,3 %, 48,2 % un 36,8 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena,
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu, un smaga hipoglikémija radas
attiecigi 1,8 %, 2,7 % un 2,5 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena un placebo arsteto pacientu. Ja kanagliflozinu pievienoja terapijai ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, hipoglik€miju noveéroja attiecigi 4,1 %, 12,5 % un 5,8 % ar kanagliflozinu 100 mg
vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu (skatit 4.2. un

4.5. apakspunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Vulvovaginala kandidoze (ieskaitot vulvovaginitu un vulvovaginalu séniSinfekciju) noverota attiecigi
10,4 % un 11,4 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena
arsteto paciensu, atskiriba no 3,2 % paciensu placebo grupa. Lielaka dala vulvovaginalas kandidozes
gadijumu radas pirmo Cetru kanagliflozina terapijas ménesu laika. 2,3 % kanagliflozinu lietojoSo
paciensu pieredzgja vairak neka vienu infekciju. Kopuma kanagliflozina lietoSanu vulvovaginalas
kandidozes dg] partrauca 0,7 % visu pacien$u (skatit 4.4. apakSpunktu).

Candida izraisttu balanitu vai balanopostitu novéroja attiecigi 4,2 % un 3,7 % ar kanagliflozinu

100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena arsteto virieSu dzimuma pacientu,
atSkirtba no 0,6 % virieSu dzimuma pacientu placebo grupa. 0,9 % kanagliflozinu lietojoSo virieSu
dzimuma pacientu bija vairak neka viena infekcija. Kopuma kanagliflozina lietosanu Candida izraisita
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balanita vai balanopostita d€] partrauca 0,5 % virieSu dzimuma pacientu. Retos gadijumos zinots par
fimozi, un dazkart tika veikta apgraiziSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Saistiba ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena par urincelu infekcijam zinots biezak
(attiecigi 5,9 % un 4,3 % gadijumu) neka saistiba ar placebo (4,0 %). Lielaka dala infekciju bija
vieglas Iidz vidgji smagas un nepalielinaja biitisku nevélamu blakusparadibu biezumu. Pacientiem bija
verojama atbildes reakcija uz standarta arstéSanu, vienlaikus turpinot lieto kanagliflozinu.

Kaula liizums

Sirds un asinsvadu slimibu petijuma, kura piedalijas 4 327 pacienti ar zinamu vai augstu
kardiovaskularas slimibas risku, kaula ltizuma sastopamiba bija 1,6, 1,6 un 1,1 gadijums uz zalu
iedarbibas 100 pacientgadiem attiecigi 100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo
grupa, un sakotngji l[izumu biezuma atskiribu noveroja pirmajas 26 terapijas nedelas. Citos 2.tipa
cukura diab&ta p&tijumos par kanagliflozinu, kuros iesaistija vispargju cukura diabéta slimnieku grupu
(aptuveni 5 800 pacienti), nenoveroja lizuma riska atSkiribu, salidzinot ar kontroli. P&c 104 terapijas
nedé]am kanagliflozinam nebija nevélamas ietekmes uz kaulu mineralblivumu.

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Apvienota analize par astoniem ar placebo un ar aktivo vielu kontrolétiem p&tijumiem droSuma profils
gados vecakiem pacientiem kopuma bija lidzigs ka jaunakiem pacientiem. Pacientiem, kuru vecums
bija >75 gadi, biezak bija v€rojamas nevélamas blakusparadibas, kuras saistitas ar skidruma zudumu
(piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija): to sastopamiba kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un kontroles grupa bija attiecigi 4,9 %,
8,7 % un 2,6 %. Kanagliflozina 100 mg un kanagliflozina 300 mg grupa tika zinots par eGFR vertibas
samazinajumu (attiecigi par -3,6 % un -5,2 %); salidzinajumam, kontroles grupa tas bija -3,0 % (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Metformins

2. tabula peéc OSK un bieZuma kategorijas minétas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas
pacientiem, kuri sane@musi metforminu monoterapijas veida, un kas nav noverotas pacientiem, kuri
sanémusi kanagliflozinu. Informacija par biezuma kategorijam ir balstita uz metformina zalu apraksta
pieejamo informaciju.

2. tabula. Metformina nevélamo blakusparadibu bieZums kliniskaja pétijuma un
pécregistracijas perioda

Organu sistemas klase Nevelama blakusparadiba

BieZums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti reti | Laktatacidoze, B1,, vitamina deficits®
Nervu sistemas traucejumi

biezi | Gargas traucgjumi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi | Kunga-zarnu trakta simptomi®

Adas un zemadas audu bojajumi

loti reti | Eritéma, nieze, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sisteémas traucejumi

loti reti | Aknu funkcionalo raditaju novirzes, hepatits

2 Tlgstosa arsté$ana ar metforminu bijusi saistita ar samazinatu B, vitamina uzsiik§anos, kas loti retos gadfjumos var
12 B 3

izraisit kliniski nozimigu B, vitamina deficitu (piem&ram, megaloblastisko anémiju).
Gastrointestinalie simptomi, piem&ram, slikta diisa, vemsana, caureja, védersapes un &stgribas zudums, biezak rodas
terapijas sakuma un vairuma gadijumu izziid pasi no sevis.
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ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Kanagliflozins

Vienreiz€jas kanagliflozina devas Iidz 1600 mg veseliem individiem un kanagliflozina 300 mg divreiz
diena 12 ned€lu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija labi panesamas.

Metformins

Hipoglik&€mija ar metformina hidrohlorida devam lidz 85 g nav novérota, tomer $ados gadijumos ir
radusies laktatacidoze. Lielas metformina devas pardoz&éSanas vai papildu riska gadijuma var rasties
laktatacidoze. Laktatacidoze ir arkartgjs medicinisks stavoklis, ko nepiecieSams arstét slimnica.
Visefektivaka metode laktatjonu un metformina izvadiSanai ir hemodialize.

Terapija

Vokanamet pardozesanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos atbalsto$os pasakumus, pieméram,
izvadit neuzsiikuSos masu no kunga-zarnu trakta, nodro§inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas
gadijuma veikt kliniskus pasakumus atkariba no pacienta kliniska stavokla. Visefektivaka metode
laktatjonu un metformina izvadi$anai ir hemodialize. Cetras stundas ilga hemodializes sesija tika
izvadits niecigs kanagliflozina daudzums. Nav paredzams, ka kanagliflozinu var€tu izvadit
peritonealas dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretdiabé&ta Iidzekli, peroralu hipoglikemizgjosu Iidzeklu kombinacijas.
ATK kods: A10BD16.

Darbibas mehanisms

Vokanamet ir kombinacija, kuru veido divas glikozes limeni pazeminosas zales ar atskirigu un
savstarp&ji papildino$u darbibas mehanismu: SGLT?2 transportproteina inhibitors kanagliflozins un
biguanidu grupas lidzeklis metformina hidrohlorids.

KANAGLIFLOZINS

SGLT2 transportproteins, kas ekspres€jas proksimalajos nieru kanalinos, nosaka lielako dalu
izfiltrétetas glikozes reabsorbcijas no kanalinu limena. Ir pieradits, ka pacientiem ar cukura diab&tu
notiek pastiprinata glikozes reabsorbcija niers, kas var veicinat pastavigi paaugstinatu glikozes
koncentraciju asinis. Kanagliflozins ir perorali aktivs SGLT2 inhibitors. Inhib&jot SGLT2,
kanagliflozins samazina izfiltrétas glikozes reabsorbciju, pazemina glikozes nieru sliek$na vertibu
(RTg) un tadgjadi pastiprina GIAU, neatkarigi no insulina pazeminot paaugstinato glikozes
koncentraciju plazma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Pastiprinata GIAU péc SGLT2 inhib&Sanas
izraisa arT osmotisku diurézi, un diurétiskais efekts pazemina sistolisko asinsspiedienu; pastiprinoties
GIAU, tiek zaud@tas kalorijas un Iidz ar to samazinas kermena masa, kas pieradits petijumos, kuros
piedalijusies pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu.
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Kanagliflozina darbiba, pastiprinot GIAU un nepastarpinati pazeminot glikozes koncentraciju plazma,
ir neatkariga no insulina. Kanagliflozina kliniskajos pétijumos noveérots uzlabojums, vértgjot béta siinu
funkcijas homeostazes modeli (b&ta Sinu HOMA), ka arT labaka b&ta $tinu reakcija insulina sekrécijas

zina pec jauktas Edienreizes slodzes testa.

3. fazes pétijumos, pirms &dienreizes lietojot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena, tika panakts
izteiktaks postprandialas glikozes vertibu svarstibu samazinajums neka ar devu 100 mg vienreiz diena.

glikozes transport&tajs zarnas) inhib&sana zarnu trakta, kas saistita ar parejosi augstu kanagliflozina
koncentraciju zarnu limena pirms zalu uzstksanas (kanagliflozins ir vaj§ SGLT1 transportproteina
inhibitors). Petijumos nav konstateta glikozes malabsorbcija kanagliflozina ietekmé.
METFORMINS

Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku iedarbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju un tadgjadi neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var darboties saskana ar tris mehanismiem:

° tas samazina glikozes veido$anos aknas, inhibgjot glikoneogenézi un glikogenolizi;

° muskulos tas palielina jutigumu pret insulinu, uzlabojot perifero glikozes uznemsanu un
izmantoSanu;

° tas kave glikozes uzstikSanos zarnu trakta.

Metformins stimul@ intracelularo glikogéna sint€zi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi. Metformins
palielina membranu glikozes transporta molekulu GLUT-1 un GLUT-4 transporta kapacitati.

Cilvekiem metformins neatkarigi no ta ietekmes uz glikeémiju labveligi iespaido lipidu metabolismu.
Tas pieradits kontrol&tos vidgja ilguma vai ilgtermina kliniskajos p&tijumos, lietojot terapeitiskas

devas: metformins pazemina kop&ja holesterina, ZBL-H un trigliceridu Iimeni.

Kanagliflozina farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreiz€jas un vairakam peroralam kanagliflozina devam pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu tika
noverota no devas atkariga RT¢ vertibas samazinasanas un GIAU pastiprinasanas. Ja sakotngja RTg
vertiba bija aptuveni 13 mmol/l, tad 1. fazes pétijumos ar 300 mg dienas devu pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu bija vérojams maksimalais 24 stundu vid&jas RT s vertibas samazinajums Iidz aptuveni
4 mmol/l [idz 5 mmol/l, kas liecina par zemu arst€Sanas izraisitas hipoglikémijas risku. RT¢ slieksna
vertibas samazinasanas individiem ar 2. tipa cukura diab&tu izraisTja pastiprinatu GIAU, kas 1. fazes
petfjumos, lietojot 100 mg vai 300 mg kanagliflozina, bija no 77 g diena lidz 119 g diena; novérota
GIAU ir saistita ar 308 kcal 11dz 476 kcal zudumu diena. RTs vertibas samazinajums un GIAU
pieaugums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saglabajas visa 26 ned¢las ilgaja zalu lietosanas
perioda. Novéroja vidgji izteiktu diena izvadita urina tilpuma pieaugumu (parasti <400 ml lidz

500 ml), kas mazinajas p&c zalu lietoSanas vairaku dienu garuma. Kanagliflozins parejosi pastiprinaja
urinskabes izvadiSanu (pieaugums par 19 % salidzinajuma ar sakotngjo vertibu 1. diena, bet pec tam
tas samazinajas Iidz 6 % 2. diena un 1 % 13. diena). To pavadija noturiga urinskabes koncentracijas
seruma pazeminasanas aptuveni par 20 %.

Kliniska efektivitate un droSums

Ir petita kanagliflozina un metformina vienlaiciga lietoSana pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kad
tikai ar metformina vai metformina un citu glikozes limeni pazeminos$u zalu lietoS§anu nav iespgjams
nodrosinat pienacigu kontroli.

Kliiskas efektivitates p&tijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer ir pieradita Vokanamet un vienlaicigi,

bet atsevisku tablesu veida lietota kanagliflozina un metformina bioekvivalence veselam petamajam
personam.
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KANAGLIFLOZINS

Devinos dubultmask&tos, kontroletos kliniskas efektivitates un droSuma petijumos, lai novertetu
kanagliflozina ietekmi uz glikémijas kontroli, piedalijas kopuma 10285 ar 2. tipa cukura diab&tu,
tostarp 5151 pacients, kas arsts ar kanagliflozinu kombinacija ar metforminu. Ar kanagliflozinu arst&to
pacientu dalfjums p&c rases bija $ads: 72 % pieder&ja baltajai rasei, 16 % — aziatu rasei, 4 % —
melnajai rasei un 8 % — citam grupam. 16 % pacientu bija spanu izcelsmes. Aptuveni 58 % pacientu
bija virie$i. Kopuma pacientu vidgjais vecums bija 59,6 gadi (diapazons no 21 gada Iidz 96 gadiem),
un 3082 pacientiem bija >65 gadi, un 510 pacientiem bija >75 gadi. 58 % pacientu kermena masas
indekss (KMI) bija >30 kg/m®.

Ar placebo kontroléti pétijumi

Kanagliflozinu pétija, lietojot divkarsaja terapija kopa ar metforminu, divkarsaja terapija kopa ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un pioglitazonu, ka zales papildus insultnam un
ka monoterapiju (3. tabula). Kopuma kanagliflozins salidzinajuma ar placebo radija kliniski un
statistiski nozimigus (p<0,001) rezultatus attieciba uz glik€mijas kontroli, tostarp HbA ¢, tadu pacientu
procentualo daudzumu, kuriem tika sasniegta glikozeéta hemoglobina (HbA ;) vertiba <7 %, glikozes
koncentracijas tuk$a dasa (fasting plasma glucose - FPG) izmainam salidzinajuma ar pétjjuma sakumu
un glikozes koncentraciju 2 stundas péc €Sanas (postprandial glucose - PPG). Turklat salidzinajuma ar

placebo noveroja arT kermena masas samazinajumu un sistoliska asinsspiediena pazeminajumu.

3.tabula. Efektivitates rezultati no placebo kontrolétiem kliniskajiem pétljumiem®
Divkarsa terapija kopa ar metforminu (26 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
100 mg 300 mg metformins
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 7,94 7,95 7,96
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0.79 0,94 0,17
Atskiriba no placebo (korigéta videja -0,62° -0,77° NP
vertiba) (95 % TI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 455 57,8 29,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 88,7 85,4 86,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -3,7 -4,2 -1,2
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja 2,5 -2,9° NP
vertiba) (95 % T1) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Triskarsa terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (26 nedélas)

Kanagliflozins + metformins Placebo +
un sulfonilurinvielas atvasinajums metformins un
100 mg 00mg | s
(N=156) (N=157) (N=156)
HbAlc (%)

Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,13 8,13 8,12
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo i ) i
vertibu (korigéta vidgja vertiba) 0.85 1,06 0.13
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -0,71° -0,92° NP
vertiba) (95 % T1) (-0,90; -0,52) (-1,11;-0,73)
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Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 43,2 56,6 18,0
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 93,5 93,5 90,8
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -2,1 -2,6 -0,7
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,4° -2,0° NP
vertiba) (95 % T1) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Terapija papildus insulinam’ (18 nedelas)
Kanagliflozins + insulins
100 mg 300 mg Placebo + insulins
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA;. (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,33 8,27 8,20
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vértibu (koriggta videja vértiba) 0,63 0,72 0,01
At8kiriba no placebo (korigéta vidgja
vértiba) -0,65° -0,73" N/P°
(95% TI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 198 24,7 [
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 96,9 96,7 97,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -1,8 -2,3 0,1
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,9° -2,4° NP
vertiba) (97,5 % TI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
& Arstét paredzgta populacija, izmantojot ped&jo novérojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.
b p<0,001, salidzinot ar placebo.
Z Nav pieme@rojams.

Kanagliflozins papildus insultnam (kopa ar citam glikozes ITmeni pazemino$am zalém vai bez tam).

Papildus ieprieks mingtajiem p&tijjumiem ar glikeémiju saistitie efektivitates rezultati 18 ned¢las ilga
divkarsas terapijas apakspétijuma kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un 26 ned¢las ilga triskarsas
terapijas p&tijuma kopa ar metforminu un pioglitazonu, kopuma bija Iidzigi citos pétijumos
noverotajiem.

Ipasi tam paredzeta pétijuma pieradits, ka divreiz diena lietots kanagliflozins 50 mg vai 150 mg deva
divkarsas terapijas veida kopa ar metforminu izraisija kliniski un statistiski nozimigus (p <0,001)
glikeémijas kontroles rezultatus, salidzinot ar placebo, tai skaita HbA;; [imeni, to pacientu procentualo
daudzumu, kuriem panaca HbA . < 7 %, FPG samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, un
kermena masas samazina$anas, ka redzams 4. tabula.

4.tabula. Ar placebo kontroléta kliniska pétijuma efektivitates rezultati, lietojot
kanagliflozinu divreiz diena®

Kanagliflozins
50 mg 150 mg Placebo
divreiz diena divreiz diena (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA,. (%)
Petijuma sakuma (vidgja vertiba) 7,63 7,53 7,66
Izmainas, salidzinot ar p&tfjuma
sakumu (korigéta videja vértiba) 0,45 0,61 0,01
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Starpiba, salidzinot ar placebo (koriggta

-0,44°

-0,60°

C
vidzia vertiba) (95 % T1) (-0,637: 0,251) | (-0,792; -0,407) N/P
To pacientu daudzums (%o),kuriem
panaca HbA;, <7 % 478" 57,1° 31,5
Kermena masa
Pétijuma sakuma (vid&ja veértiba), kg 90,59 90,44 90,37
Izmainas procentos, salidzinot ar
pétijuma sakumu (korigeta vidgja -2,8 -3,2 -0,6
vertiba)
Starpiba, salidzinot ar placebo (korigéta 2,2° -2,6° N/P®
vidgja vertiba) (95 % TI) (-3,1;-1,3) (-3,5;-1,7)

p<0,001, salidzinot ar placebo.

o o T o

Nav piem@rojams.
p=0,013, salidzinot ar placebo.

Ar aktivu lidzekli kontroleti petijumi

Arstét paredz&ta pacientu grupa, izmantojot pedgjo novérojumu pétjuma.

Kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu divkarSaja terapija kopa ar metforminu, ka art ar
sitagliptinu triskarSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (5. tabula).
Lietojot kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena divkarsaja terapija kopa ar metforminu, tika panakts
lidzigs HbA ;. vértibas samazinajums salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, bet ar 300 mg tika
panakti labaki (p<0,05) HB a1c samazinajuma raditaji neka ar glimepiridu, tadgjadi pieradot vismaz
lidzvertigu efektivitati. Mazaka dala pacientu, kas bija arstéti ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena
(5,6 %) vai kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena (4,9 %), pieredzgja vismaz vienu hipoglikémijas
epizodi/notikumu 52 nedglas ilgas arstésanas laika, salidzinot ar grupu, kas tika arsteta ar glimepiridu
(34,2 %). Petijuma, kura kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena salidzinaja ar sitagliptinu 100 mg
triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, tika pieradits, ka
kanagliflozins izraisa vismaz lidzvertigu (p<0,05) un izteiktaku (p<0,05) HbA . vértibas
samazinajumu salidzinajuma ar sitagliptinu. Hipoglike€mijas epizozu/notikumu sastopamiba, lietojot
kanagliflozinu 300 mg un sitaglipttnu 100 mg, bija attiecigi 40,7 % un 43,2 %. Noveroja arT biitisku
kermena masas un sistoliska asinsspiediena vértibu pazeminajumu salidzinajuma ar glimepiridu un

sitagliptinu.

5. tabula. Efektivitates rezultati kliniskajiem pétijumiem, kas Kontroléti ar aktivu lidzekli®
Salidzinajuma ar glimepiridu divkarsSaja terapija kopa ar metforminu (52 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Glimepirids
(titrets) +
100 mg 300 mg metformins
(N=483) (N=485) (N=482)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 7,78 7,79 7,83
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0,82 0,93 0,81
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja -0,01° -0,12° NP
vertiba) (95 % TI) (-0,11;0,09) | (-0,22;—0,02)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA . vertiba <7 % 536 60,1 55,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 86,8 86,6 86,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta videja vertiba) -4,2 -4,7 1,0
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja 5,2 5,7 NP
vertiba) (95 % TI) (=5,7;,-4,7) (=6,2; -5,1)
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Salidzinajuma ar sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu (52 nedelas)

Sitagliptins
100 mg +
Kanagliflozins 300 mg + metformins un
Metformins un sulfonilurinvielas
sulfonilurinvielas atvasinajums atvasinajums
(N=377) (N=378)

HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 8,12 8,13
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 103 -0.66
vertibu (korigéta vidgja vertiba) ' ’
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -0,37° N/P®
vertiba) (95 % TI) (-0,50; -0,25)

Pacienti (%), kuriem tika sasniegta

HbA . vértiba <7 % 47,6 33

Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 87,6 89,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidéja vertiba) -2,5 0,3
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -2,8° N/PC
vertiba) (95 % TI) (-3,3; -2,2)

& Arstet paredz&ta populacija, izmantojot pe€d&jo noverojumu pétijuma pirms glik€mijas "glabsanas" terapijas.

b p<0,05.

¢ Nav piemérojams.

¢ p<0,001.

Ipasas pacientu grupas

Divos pétijumos ar augsta riska grupu parstavjiem (gados vecaki pacienti un pacienti ar sirds un
asinsvadu slimibam vai augstu $adu slimibu risku) kanagliflozins tika pievienots pacientu tabriza
stabilajai arstésanai shémai (di€ta, monoterapija vai kombinéta terapija).

Gados vecaki cilvéki

Kopuma 714 pacienti, kuru vecums bija no >55 gadiem lidz <80 gadiem (227 pacienti, kuru vecums
bija no 65 gadiem lidz 75 gadiem, un 46 pacienti, kuru vecums bija no 75 gadiem Iidz < 80 gadiem) un
kuriem ta briza diab&ta arstéSanas shéma (glikozes ITmeni pazeminoSas zales un/vai di€ta un fiziskas
aktivitates) nenodroSindja atbilstoSu glikeémijas kontroli, piedalijas dubultmasketa, ar placebo
kontroléta 26 nede]u petijuma. Ar 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena tika noverotas
statistiski nozimigas (p<0,001) HbA . izmainas no p&tijuma sakuma salidzindjuma ar placebo, proti,
attiecigi -0,57 % un -0,70 %. (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa disa

Cetros ar placebo kontrolétos pétijumos arstésana ar kanagliflozinu, lietojot to monoterapija vai
papildus vienam vai diviem peroralajiem glikozes ITmeni pazeminoSajiem Iidzekliem, radija attiecigi
Sadas videjas FPG izmainas no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,2 mmol/l lidz

-1,9 mmol/l ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -1,9 mmol/l lidz -2,4 mmol/l ar
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena. Sads samazinajums saglabajas visa arsté$anas perioda un tuvu
maksimalajam p&c pirmas arstéSanas dienas.

Glikozes koncentracija péc éSanas

Izmantojot jauktas €dienreizes slodzes testu, kanagliflozins monoterapija vai papildus vienam vai
divam peroralam glikozes Iimeni pazeminoSam zalém radija attiecigi $adu postprandialas glikozes
(PPQG) vértibas samazinajumu no p&tijjuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,5 mmol/l lidz
-2,7 mmol/ ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -2,1 mmol/l lidz -3,5 mmol/l ar 300 mg
kanagliflozina vienreiz diena; to noteica zemaka glikozes koncentracija pirms €dienreizes un
samazinatas glikozes vertibas svarstibas péc €$anas.
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Kermena masa

Kanagliflozins 100 mg un 300 mg vienreiz diena, lietojot divkarsaja vai triskarsaja terapija papildus
metforminam, Java panakt statistiski nozimigu kermena masas procentualo samazinajumu pec

26 nedelam salidzinajuma ar placebo. Divos 52 nedglas ilgos, aktivi kontrol&tos p&tijumos, kuros
kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu un sitagliptinu, ar kanagliflozinu, ko lietoja papildus
metforminam, tika panakts noturigs un statistiski nozimigs kermena masas procentualais vid&jais
samazinajums, proti, attiecigi -4,2 % un -4,7 % ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena,
salidzinot ar glimepirida un metformina kombinaciju (1,0 %), un -2,5 % ar kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, salidzinot ar sitagliptinu
kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasingjumu (0,3 %).

Pacientu apaksgrupa (N=208) no aktivi kontrol&ta divkarsas terapijas petijuma kopa ar metforminu,
kam tika veikta dualas energijas rentgenstaru densitometrija (DXA) un védera dobuma
datortomografijas (DT) skengSana, lai novertétu kermena uzbiivi, tika pieradits, ka aptuveni divas
treSdalas no kermena masas samazinajuma, ko noveéro ar kanagliflozinu, nosaka tauku masas zudums,
turklat visceralie un védera zemadas tauki zaudgti vienada apmera. Kermena uzbtives apakSpétijuma,
kura tika izmantotas DXA kermena uzbiives analizes, piedalijas divi simti vienpadsmit (211) pacienti
no gados vecaku pacientu kliniska pétijuma. Taja tika pieradits, ka aptuveni divas tresdalas no
kermena masas zuduma, ko saistits ar kanagliflozinu, atSkiriba no placebo nosaka tauku masas
zudums. Netika konstat€tas butiskas kaulu blivuma izmainas trabekularaja un kortikalaja rajona.

Kardiovaskularais droSums

2.un 3. fazes petfjumos tika veikta ieprieks noteikta starpperioda metaanalize par atzitiem nopietniem
kardiovaskulariem notikumiem 9632 pacientiem, kuriem bija 2. tipa cukura diabé&ts, tostarp par

4327 pacientiem (44,9 %), kuriem bija kardiovaskulara slimiba vai augsts kardiovaskularo slimibu
risks un kuri piedalijas vienlaikus noticko$aja kardiovaskularaja pétijuma. Salikta primara mérka
kriterija (laiks 1idz kombin&tam notikumam, kas ietvéra kardiovaskularu navi, insultu bez letala
iznakuma, miokarda infarktu bez letala iznakuma vai nestabilu stenokardiju, kad nepieciesama
hospitalizacija) riska attieciba starp kanagliflozinu (apvienojot abas devas) un aktivo salidzino$o zalu
un placebo kombinaciju bija 0,91 (95 % TI: 0,68; 1,22); 1idz ar to nebija pieradijumu, ka kanaglilozins
biitu saistits ar palielinatu kardiovaskularo risku salidzindjuma ar salidzino$ajam zalém. Riska
attiectba 100 mg un 300 mg vienreiz diena lietotai devai bija Iidziga.

Asinsspiediens

Cetru 26 nedglas ilgu, ar placebo kontrol&to p&tijumu (N=2 313) analize arstéiana ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg radija vidgja sistoliska asinsspiediena pazeminajumu attiecigi par -3,9 mmHg un
-5,3 mmHg, salidzinot ar placebo (-0,1 mmHg), un mazaku ietekmi uz diastolisko asinsspiedienu ar
vidgjam izmainam, ko radija kanagliflozins 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena, attiecigi
-2,1 mmHg un -2,5 mmHg, salidzinajuma ar placebo (-0,3 mmHg). Biitiskas pulsa izmainas netika
konstatetas.

Pacienti ar sakotnéjo HbA . vértibu no >10 lidz <12 %

Apakspétijuma, kura piedalijas pacienti ar sakotng&jo HbA ., vértibu no >10 Iidz <12 %, lietojot
kanagliflozinu monoterapija, sakotngja HbA . vertiba (nav pielagota placebo) ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg vienreiz diena samazinajas attiecigi par -2,13 % un -2,56 %.

METFORMINS

Prospektiva nejausinata (UKPDS) pétijuma ir pieradits ieguvums ilgtermina, kadu 2. tipa cukura
diab&ta gadijuma rada intensiva glikozes lITmena asinis kontrole. Analizgjot rezultatus pacientiem ar
lieko svaru, kuri tika arstéti ar metforminu pec tam, kad di€ta vien bija izradijusies nesekmiga, tika
konstatéts:
° jebkadu ar cukura diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska buitisks samazinajums
metformina grupa (29,8 notikumi uz 1000 pacientgadiem), salidzinot tikai ar digtu
(43,3 notikumi uz 1000 pacientgadiem), p=0,0023, ka arT salidzinajuma ar sulfonilurinvielas un
insulina monoterapijas grupu kombinéto rezultatu (40,1 notikums uz 1000 pacientgadiem),
p=0,0034;
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° jebkadas ar diab&tu saistitas mirstibas absoliita riska buitisks mazinajums: metformins —
7,5 notikumi uz 1000 pacientgadiem, tikai diéta — 12,7 notikumi uz 1000 pacientgadiem,
p=0,017;

° kopg&jas mirstibas absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 13,5 notikumi uz
1000 pacientgadiem,tikai dieta — 20,6 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,011), ka ari
salidzinajuma ar kombin&to raditaju sulfonilurinvieklas un insulina monoterapijas grupas —
18,9 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,021);

° miokarda infarkta absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 11 notikumi uz
1000 pacientgadiem, tikai diéta — 18 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,01).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Vokanamet 2. tipa
cukura diabgta arstéSanai visas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

VOKANAMET

Bioekvivalences pétfjumos ar veselam p&tamajam personam pieradits, ka Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg un 150 mg/1000 mg kombinétas tabletes ir bioekvivalentas
vienlaicigi, bet atsevisku tableSu veida lietotam atbilstosam kanagliflozina un metformia devam.

Vokanamet 150 mg/1000 mg lieto$ana kopa ar uzturu neizmainija kop&jo kanagliflozina sistémisko
iedarbibu. Nemainijas metformina zemliknes laukums (AUC); tomér vidéja metformina koncentracija
plazma, lietojot vienlaikus ar uzturu, bija par 16 % zemaka. Lietojot zales p&c €Sanas, abiem
komponentiem novérots ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegsanai (2 stundas
kanagliflozinam un 1 stunda metforminam). Sis parmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Ta
ka metforminu ieteicams lietot &dienreizu laika, lai mazinatu gastrointestinalo nevélamo
blakusparadibu sastopamibu, Vokanamet ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu
saistTto gastrointestinalo nepanesamibu.

KANAGLIFLOZINS

Kanagliflozina farmakoking&tika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu butiba ir
lidziga. P&c vienreizgjas peroralas 100 mg vai 300 mg devas lietoSanas veseliem individiem
kanagliflozins strauji uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tika konstatéta 1 stundas lidz

2 stundu laika p&c zalu lietoSanas (T . mediana). Kanagliflozina Cx plazma un zemliknes laukums
palielinajas proporcionali devai robezas no 50 mg lidz 300 mg. Skietamais terminalais pusperiods
(t12) (ko izsaka ka vidgjo vertibu = standartnovirze) 100 mg un 300 mg devai bija attiecigi

10,6 + 2,13 stundas un 13,1 + 3,28 stundas. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts 4 dienu lidz 5 dienu
laika, kad vienreiz diena tika lietots kanagliflozins 100 - 300 mg deva. Kanagliflozinam nepiemit no
laika atkariga farmakokingtika, un p&c vairakkartgjam 100 mg vai 300 mg devam tas uzkrajas plazma
11dz 36 %.

UzsukSanas

Kanagliflozina vidgja absoliita biopieejamiba p&c peroralas lietoSanas ir aptuveni 65 %. Vienlaiciga
&dienreize ar augstu tauku saturu kanagliflozina farmakokingtiku neietekmgja, tade] kanagliflozinu var
lietot &dienreizu laika vai arpus tam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Vidgjais kanagliflozina izkliedes tilpums lidzsvara faze (V) péc vienreizgjas intravenozas infuzijas

veseliem individiem bija 119 litri, kas liecina par plasu izkliedi audos. Kanagliflozins izteikti (99 %
apmera) saistas pie plazmas olbaltumvielam, galvenokart pie albuminiem. SaistiSanas pie
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olbaltumvielam nav atkariga no kanagliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem saistiSanas pie olbaltumvielam nav butiski traucéta.

Biotransformacija

Galvenais kanagliflozina metaboliskas eliminacijas cel§ ir O-glikuronizacija, un glikuronizaciju veic
pamata UGT1A9 un UGT2B4, veidojot divus neaktivus O-glikuronida metabolitus. CYP3A4
medictais (oksidativais) kanagliflozina metabolisms cilvékiem ir minimals (aptuveni 7 % apmera).

In vitro pétijumos kanagliflozins koncentracija, kas parsniedz terapeitisko, neinhib&ja citohroma P450
CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 izoenzimus un
neinducgja CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 izoenzimus. In vivo nav noveérota kliniski batiska
ietekme uz CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c vienreizgjas peroralas [**C]kanagliflozina devas lietosanas veseliem individiem 41,5 %, 7,0 % un
3,2 % no lietotas radioaktivas devas tika atgiita fec€s attiecigi kanagliflozina, hidroksiléta metabolita
un O-glikuronidu metabolitu veida. Kanagliflozina enterohepatiska cirkulacija bija minimala.
Aptuveni 33 % no lietotas radioaktivas devas tika izvaditi ar urinu, galvenokart O-glikuronida
metabolitu veida (30,5 %). Mazak neka 1 % no devas tika izvadita neizmainita kanagliflozina veida ar

urinu. Kanagliflozina 100 mg un 300 mg devu renalais klirenss bija no 1,30 ml/min Iidz 1,55 ml/min.

Kanagliflozins ir zales ar mazu klirensu — ta vidgjais sisteémiskais klirenss veseliem individiem péc
intravenozas lietoSanas ir aptuveni 192 ml/min.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nemasketa vienreizgjas devas petijuma tika verteta 200 mg kanagliflozina devas farmakokingtika
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (ko klasificgja péc CrCl
vertibas, pamatojoties uz Cockroft-Gault vienadojumu) salidzinajuma ar farmakokinétiku veseliem
individiem. P&tijuma piedalijas 8 individi ar normaliem nieru darbibas raditajiem (CrCl >80 ml/min),
8 individi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 50 ml/min Iidz 80 ml/min), 8 individi ar
vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl no 30 ml/min lidz 50 ml/min), un 8 individi ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min), ka ari 8 individi ar NSGS, kuriem tika
veikta hemodialize.

Individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kanagliflozina C .y
bija méreni paaugstinata, proti, attiecigi par 13 %, 29 % un 29 %, bet individiem, kuriem tika veikta
hemodialize, tas ta nebija. Salidzinot ar veseliem individiem, kanagliflozina plazmas zemliknes
laukums (AUC) individiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem bija
attiecigi par 17 %, 63 % un 50 % lielaks, bet individiem ar NSGS tas bija lidzigs ka veseliem
individiem.

Hemodializes cela tika izvadits niecigs kanagliflozina daudzums.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Salidzinot ar individiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem, individiem, kuri atbilda A kategorijai
péc Child-Pugh klasifikacijas (viegli aknu darbibas trauc&jumi), péc vienreiz&jas 300 mg
kanagliflozina devas kanagliflozina Cp,x Un AUC,, vertibas vidéja geometriska attieciba bija attiecigi
107 % un 110 %, savukart individiem, kuri atbilda B kategorijai p&c Child-Pugh klasifikacijas (vidgji
smagi aknu darbibas traucg&jumi), tas bija attiecigi 96 % un 111 %.

Sis atikiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.
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Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
kanagliflozina farmakokingtiku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Pétfjumi par kanagliflozina farmakokingtiku pediatriskajiem pacientiem nav veikti.

Citas ipaSas pacientu grupas

Farmakogenétika

Gan UGT1A9, gan UGT2B4 ir genétiski polimorfi transportproteini. Apvienota klinisko datu analizé
pétijuma dalibniekiem tika novérota kanagliflozina AUC palielinasanas par 26 % UGT1A9*1/*3
nesatajiem un par 18 % UGT2B4*2/*2 n&satajiem. ST kanagliflozina kopgjas iedarbibas
palielina$anas, domajams, nav klmniski butiska. letekme homozigotiskiem pacientiem (UGT1A9*3/*3,
bieZums < 0,1 %), domajams, varétu bt daudz izteiktaka, tacu nav pétita.

Dzimumam, rases/etniskajai piederibai vai kermena masas indeksam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz kanagliflozina farmakokin&tiku.

METFORMINS
UzsukSanas

P&c peroralas metformina hidrohlorida tabletes lietoSanas C . tiek sasniegta aptuveni 2,5 stundu laika
(T max)- 500 mg vai 850 mg metformina hidrohlorida tablesu absoliita biopieejamiba veseliem
individiem ir 50-60 % robezas. Péc peroralas lietoSanas feces konstatéta neabsorbéta dala bija 20—

30 %.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzsiikSanas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzsiikSanas farmakokingtika ir nelineara.

Izmantojot ieteiktas metformina devas un lietoSanas shemu, lidzsvara koncentracija plazma tiek
sasniegta 24-48 h laika, un parasti ta ir zemaka par 1 pg/ml. Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos
metformina C . neparsniedza 5 ug/ml, ari lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiik§anas apjomu un neaudz aizkave to. Péc 850 mg tabletes peroralas
lietosanas noveroja par 40 % zemaku maksimalo koncentraciju plazma, par 25 % mazaku AUC un par
35 min ilgaku laiku, kada tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma. So atrazu klmiska nozime
nav zinama.

Izkliede

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir nieciga. Metformins nodalas eritrocitos. Maksimala
koncentracija asinis ir zemaka par maksimalo koncentraciju plazma, un tas tiek sasniegtas aptuveni
vienada laika. Domajams, ka eritrociti ir sekundarais izkliedes nodaltjums. Vidgjais V4 bija 63—

276 litri.

Biotransformacija

Metformins izdalas neizmainita veida ar urinu. Metaboliti cilvekiem nav konstatéti.
Eliminacija
Metformina renalais klirenss ir >400 ml/min, kas liecina par to, ka metformina hidrohlorids tiek

izvadits glomerularas filtracijas un tubularas sekrécijas cela. Pec peroralas devas lietosanas Skietamais
terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.
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Ja ir trauc€ta nieru darbiba, renalais klirenss ir samazinats atbilstosi kreatinina veértibai, tadel
eliminacijas pusperiods ir ilgaks, ka rezultata ir paaugstinata metformina koncentracija plazma.

Pediatriska populacija

Vienas devas pétijums: p&c vienas 500 mg metformina hidrohlorida devas lietoSanas pediatriskajiem
pacientiem konstateti [1dzigi farmakokingtiskie raksturlielumi ka veseliem pieaugusajiem.

Vairaku devu pétijums: dati aprobeZojas ar vienu pétijumu. P&c atkartotam, 7 dienu garuma divreiz
diena lietotam 500 mg devam pediatriskajiem pacientiem Cpmax Un AUC.; bija attiecigi aptuveni par
33 % un 40 % zemaka neka piecaugusajiem ar cukura diab&tu, kuriem 14 dienu garuma tika lietotas
atkartotas 500 mg devas divreiz diena. Ta ka deva tiek titréta individuali atkariba no glikémiskas
kontroles, So datu kltniskais nozimigums ir ierobezots.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Kanagliflozins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Kanagliflozinam nekonstatgja iectekmi uz fertilitati un agrinu embrija attistibu Zurkam, ja iedarbibas
Iimenis I1dz pat 19 reizé€m parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu
(maximum recommended human dose; MRHD).

Zurku embrionalas un augla attistibas pétijuma metatarsalo kaulu parkaulo$anas aizkavésanas tika
novérota, ja sist€miska kopgja iedarbiba 73 reizes un 19 reizes parsniedza klinisko kopgjo iedarbibu
attiecigi 100 mg un 300 mg devai. Nav zinams, vai parkauloSanas aizkaveSanas var biit saistama ar
kanagliflozina ietekmi uz kalcija homeostazi, kada novérota picaugusam zurkam.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma kanagliflozina lietoSana Zurku matiteém no 6. grisnibas
dienas Iidz 20. laktacijas dienai izraisija kermena masas samazina$anos virieSu un sievieSu dzimuma
pEcnacgjiem, lietojot matitei toksiskas devas > 30 mg/kg/diena (ekspozija > 5,9 reizes parsniedz
kanagliflozina iedarbibu cilvékam, lietojot MHRD). Toksiska ietekme uz matiti izpaudas ar
samazinatu kermena masas picaugumu.

P&tfjuma jaunam zurkam kanagliflozina lieto$ana no 1. [idz 90. postnatala perioda dienai neizraisija
palielinatu jutigumu, salidzinot ar ietekmi, kadu noveéroja pieaugusam zurkam. Tomer pie Iimena bez
novérotas ictekmes (No Observed Effect Level; NOEL), ja ekspozicija 2,4 un 0,6 reizes parsniedza
kltnisko iedarbibu, lietojot attiecigi 100 mg un 300 mg devas, novéroja nieru blodinu paplasinasanos,
un aptuveni vienu ménesi ilgaja atlabSanas perioda ta pilniba neizzuda. Pastavigas nieru parmainas
jaunam zurkam ar vislielako varbiitibu ir saistitas ar samazinatu augo$u zurku nieru sp&ju tikt gala ar
kanagliflozina izraistto urina tilpuma palielinaSanos, jo funkcionala Zurku nieru nobriesana turpinas
l1dz seSu nedélu vecumam.

Divu gadu pétijuma, lietojot devas 10, 30 un 100 mg/kg, kanagliflozins nepalielingja audzgju
sastopamibu pelu téviniem vai matitem. Peéc AUC ekspozicijas lielaka deva, proti, 100 mg/kg, lidz pat
14 reizém parsniedza klinisko devu 300 mg. Visas pétitajas devas (10, 30 un 100 mg/kg)
kanagliflozins palielinaja seklinieku Leidiga $tinu audzgjus zurku t€viniem; mazaka deva, proti,

10 mg/kg, aptuveni 1,5 reizes parsniedz klinisko devu 300 mg, vertgjot péc AUC ekspozicijas. Lielaka
kanagliflozina deva (100 mg/kg) zurku t€viniem un matiteém palielinaja feohromocitomas un nieru
kanalinu audzg&ju sastopamibu; vert&jot peéc AUC ekspozicijas, feohromocitomas un nieru kanalinu
audzgju NOEL, vertiba, kas ir 30 mg/kg diena, aptuveni 4,5 reizes parsniedz ekspoziciju, lietojot
kltnisko dienas devu 300 mg. Pamatojoties uz prekliniskajiem un kliniskajiem mehanismu pétijumiem,
Leidiga $tinu audzgjus, nieru kanalinu audz&jus un feohromocitomas uzskata par zurkam specifiskiem.
Kanagliflozina ierosinatie nieru kanalinu audzgji un feohromocitomas zurkam, skiet, izraisa oglhidratu
malabsorbcija, kas rodas ka sekas kanagliflozina inhib&josajai iedarbibai uz SGLT1 zurku zarnu
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trakta; mehanismam veltitajos kliniskajos p&tfjumos nav pieradita oglhidratu malabsorbcija cilvékiem,
lietojot pat tadas kanagliflozina devas, kas lidz 2 reizes parsniedz maksimalo klinisko devu. Leidiga
Stnu audzgjus saista ar palielinatu luteiniz&josa hormona (LH) daudzumu, kas ir zinams Leidiga $tinu
audzgju veidosanas mehanisms zurkam. 12 nedg€las ilga kliniskaja p&tijuma virieSu dzimuma
pacientiem, kuri tika arstéti ar kanagliflozinu, nestimuléta LH koncentracija nepieauga.

Metformins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

Vides riska novertgjums: ietekme uz vidi, ko raditu Vokanamet aktivo vielu kanagliflozina un
metformina lietoSana, nav paredzama.

Kanagliflozins/metformins

Embriofetalas attistibas petijuma ar zurkam tikai metformins (300 mg/kg diena) izraisija iztrukstosu/
nepilnigu parkaulos$anos, savukart tikai kanagliflozinam (60 mg/kg diena) $adas ietekmes nebija.
Lietojot kanagliflozinu/ metforminu deva 60/300 mg/kg diena (sistémiskas iedarbibas Iimenis attiecigi
11 un 13 reizu parsniedz kanagliflozina un metformina sistémisko iedarbibu p&c 300/2000 mg devas
lietoSanas), mineta ietekme bija izteiktaka neka tikai ar metforminu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

50 mg/1000 mg:

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171))
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

50



6.5. lepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar berniem neatveramu aizdari, indukcijas aizvalcgjums un desikants.
Pudelg@s ir 20 vai 60 apvalkotas tabletes.

lepakojuma lielums:

1 x 20 apvalkoto tableSu

1 x 60 apvalkoto tableSu

180 (3 x 60) apvalkoto tablesu.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/918/004 (20 tableSu)

EU/1/14/918/005 (60 tableSu)

EU/1/14/918/006 (180 tableSu)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespéjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apak$punktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 850 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Tablete ir gaisi dzeltena, kapsulas forma, 21 mm gara, ar talit€ju iedarbibu, apvalkota un ar
iespiedumu “CM” viena pus€ un “418” otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vokanamet indicéts pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu ka papildlidzeklis
diétai un fiziskajam aktivitatém, lai uzlabotu glik€mijas kontroli:

° pacientiem, kuru stavoklis netiek pienacigi kontrol@ts, lietojot tikai metforminu maksimalaja
panesamaja deva;
° pacientiem, kuri lieto maksimalo panesamo metformina devu Vvienlaicigi ar citiem glikozes

koncentraciju pazeminoSiem lidzekliem, tostarp insulinu, ja tic nenodro§ina pienacigu
glikeémijas kontroli (pieejamos datus par dazada veida papildinoSajam terapijam skatit 4.4., 4.5.
un 5.1. apakSpunkta);

° pacientiem, kuri jau tiek arstéti ar kanagliflozina un metformina kombinaciju atsevisku table$u
veida.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Glikozes koncentraciju pazemino$aja terapija Vokanamet deva japielago individuali, nemot véra
pacienta aktualo arst€Sanas shemu, efektivitati un panesamibu un lietojot ieteicamo dienas devu, kas ir
100 mg vai 300 mg kanagliflozina, un neparsniedzot maksimalo ieteicamo metformina dienas devu
iekskigai lietosanai.

Pacientiem, kuriem nav panakta piendciga kontrole, lietojot maksimalo panesamo metformina devu
Pacientiem, kuriem nav panakta pienaciga kontrole, lietojot metforminu, ieteicamajai Vokanamet
sakumdevai jasatur 50 mg kanagliflozina divreiz diena un jau lietota metformina deva vai tai tuvaka
terapeitiski atbilstosa deva. Pacientiem, kuri panes tadu Vokanamet devu, kas satur 50 mg
kanagliflozina, un kuriem vajadziga stingraka glikémiska kontrole, devu var palielinat Iidz tadam
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Vokanamet preparatam, kas satur 150 mg kanagliflozina divreiz diena (skatit talak un
4.4. apakdpunktu).

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletem
Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletém,
Vokanamet lietoana jasak ar tadam pa$am kanagliflozina un metformina dienas devam, kadas jau tiek
lietotas, vai ar tuvako terapeitiski atbilstoSo metformina devu.

Pirms pacienta parejas uz Vokanamet jaapsver iesp&ja veikt kanagliflozina devas titré$anu (pievienojot
to optimalajai metformina devai).

Pacientiem, kuri panes Vokanamet ar 50 mg kanagliflozina, bet kuriem ir vajadziga stingraka
glikeémijas kontrole, var apsvert devas palielinaSanu lidz Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina.

Jaievero piesardziba, ja tiek palielinata Vokanamet deva no 50 mg kanafliflozina uz 150 mg
kanagliflozina pacientiem, kuriem ir 75 gadi un vairak, pacientiem, kuriem ir pieradita
kardiovaskulara slimiba, un citiem pacientiem, kuriem sakotngja kanagliflozina ierosinata diuréze rada
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir $kidruma zuduma simptomi, pirms
kanagliflozina lietoSanas ieteicams korigét o stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja Vokanamet lieto ka papildu terapiju kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu Iidzekli
(piem@ram, sulfonilurinvielas atvasinajumu), var apsvert mazaku insulina vai insulina sekréciju

veicinosa lidzekla devu, lai samazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (=65 gadus veci)

Ta ka metformins dalgji tiek izvadits caur niereém un gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru
darbibas traucgjumu iesp&jamiba, Vokanamet liclaka vecuma jalieto piesardzigi. Lai palidzétu novérst
ar metforminu saistito laktatacidozi, regulari javerte nieru darbibas raditaji, it Tpasi gados vecakiem
pacientiem. Janem véra ar kanagliflozinu saistitais Skidruma zuduma risks (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuriem aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (eGFR) ir robezas no

60 ml/min/1,73 m? Iidz 90 ml/min/1,73 m? vai kreatinina klirenss (CrCl) ir robeZas no 60 ml/min
lidz 90 ml/min, deva nav japielago.

Aktivas vielas metformina dé] Vokanamet nedrikst lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (eGFR <60 ml/min/1,73 m? vai CrCl <60 ml/min; skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Aktivas vielas metformina dél Vokanamet nav ieteicams pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 4.3. un 5.2. apak$punktu). Kliniskas pieredzes par Vokanamet lietoSanu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav.

Pediatriska populacija
Vokanamet droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 18 gadiem, vl nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai
Vokanamet jalieto iekskigi divreiz diena &dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu saistitas
nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta. Tabletes janorij veselas.
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Ja aizmirsta viena deva, ta jalicto, tiklidz pacients par to atceras, ja vien nav pietuvojies nakamas
devas lietosanas laiks: tada gadijuma pacientam jaizlaiz aizmirsta deva un jalieto zales nakamaja
regulari planotaja reize.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit 6.1. apakSpunktu);
diabetiska ketoacidoze, diabétisks pirmskomas stavoklis;
vidgji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi (pacientiem, kuriem eGFR ir
<60 ml/min/1,73 m?vai kuriem CrCl ir <60 ml/min; (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu);

° akdti stavokli, kuriem piemit potencials izmainit nieru funkciju, pieméram, dehidratacija, smaga
infekcija, Soks (skatit 4.4. apakSpunktu);

° aktta vai hroniska slimiba, kas var izraistt audu hipoksiju, pieméram, sirds vai elpoSanas
mazspgja, nesen bijis miokarda infarkts, Soks;

° aknu darbibas traucgjumi, akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms (skatit 4.2. un

4.5. apakdpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Visparigi

Vokanamet nav pétits pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, un tadel to nav ieteicams lietot Sadiem
pacientiem.

Laktatacidoze

Laktatacidoze ir reta, bet smaga metabola komplikacija (ar augstu mirstibu, ja netiek veikta steidzama
arst€Sana), kuru var izraistt metformina uzkrasanas. Laktatacidozes gadijumi, par kuriem zinots,
metforminu lietojoSiem pacientiem, radusies galvenokart pacientiem, kuri slimojusi ar cukura diab&tu
un kuriem bijusi véra nemama nieru mazspéja. Laktatacidozes biezumu var un vajag mazinat, ar
izvertgjot citus saistitos riska faktorus, pieméram, neapmierinosu diab&ta kontroli, ketozi, ilgstoSu
badosanos, parmerigu alkohola lietoSanu, aknu darbibas trauc€jumus un jebkadus ar hipoksiju saistitus
stavoklus.

Diagnoze
Ja paradas nespecifiski simptomi, pieméram, muskulu krampji kopa ar gremosanas traucgjumiem,
piem&ram, védersapem, un smagu asténiju, jaapsver laktatacidozes risks.

Minétajiem simptomiem var sekot acidotiska aizdusa, védersapes, hipotermija un koma. Diagnostiskas
laboratoriskas atrades ir pazeminata asins pH veértiba, laktatjonu limenis plazma virs 5 mmol/l un
palielinata anjonu starpiba un laktatjonu/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolo acidozi,
arstéSana ar §Tm zalém nekavéjoties japartrauc un pacients jahospitalizg (skatit 4.9. apakSpunktu).
Arstiem jabridina pacienti par laktatacidozes risku un simptomiem.

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém un metformina uzkraSanas var veicinat laktatacidozes

raSanos, pirms arst€Sanas sakuma un regulari pec tam janosaka eGFR vai kreatinina klirenss:

° vismaz reizi gada pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem;

° vismaz divas 11dz Cetras reizes gada pacientiem, kuriem eGFR (kreatinina klirenss) atbilst
normas apaksgjai robezvertibai, un gados vecakiem pacientiem.

Gados vecakiem pacientiem bieZi ir asimptomatiski nieru darbibas trauc&jumi. Ipasa piesardziba

jaievero gadijumos, kad iespgama nieru darbibas pasliktinasanas, pieméram, uzsakot antihipertensivo
vai diurgtisko terapiju vai uzsakot arst€Sanu ar nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).
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Jodu saturoSu kontrastvielu lietoSana

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologisko izmekl&jumu gaita var izraisit nieru
mazspé&ju. Tas var ierosinat metformina uzkraSanos, kas var paaugstinat laktatacidozes risku.
Vokanamet lictoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka

48 stundas péc izmekl&juma, turklat tikai péc tam, kad atkartoti novértéta un par normalu atzita nieru
darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kirurgiska procedira

Ta ka Vokanamet satur metforminu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planveida kirurgiskajam
operacijam, kuras paredz&ts izmantot vispargjo, spinalo vai periduralo anestéziju. Terapiju var atsakt
ne agrak ka 48 stundas péc kirurgiskas operacijas vai peroralas baribas vielu uznemsanas atsaksanas,
turklat tikai tad, ja ir konstat€ti normali nieru darbibas raditaji.

LietoS$ana pacientiem, kuri paklauti ar Skidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu riskam

Kanagliflozina darbibas mehanisms dél, pastiprinot glikozes izvadiSanu ar urinu (GIU), tiek inducéta
osmotiska diuréze, kas var samazinat intravaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skatit

5.1. apakS$punktu). Kontrol&tos kliniskajos petijumos ar kanagliflozinu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar Skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija vai hipotensija),
picaugumu biezak novéroja ar 300 mg dienas devu, un visbiezak $adas nevélamas blakusparadibas
radas pirmo tris ménesu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem risku var radit kanagliflozina ierosinata asinsspiediena pazeminasanas, piem&ram,
pacientiem ar diagnostic€tu kardiovaskularu slimibu, antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem
pacientiem, kuriem anamngzg ir hipotensija, diuretiskos Iidzeklus lietojoSiem pacientiem un gados
vecakiem pacientiem (> 65 gadi), jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma zuduma dé] pirmo 6 nedélu laika péc arstésanas sakuma, lietojot kanagliflozinu, parasti
noverots neliels eGFR vertibas vidgjais samazinajums. Pacientiem, kuriem ir iespgjams izteiktaks
intravaskulara tilpuma samazinajums, ka aprakstits ieprieks, dazkart novérots izteiktaks eGFR vértibas
samazinajums (par >30 %), kas pakapeniski uzlabojas; dazkart ta d€] arstéSanu ar kanaglifozinu bija
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka zinot par Skidruma zuduma simptomiem. Kanagliflozina lietosana nav ieteicama
pacientiem, kuri jau lieto cilpas diurétiskos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu) vai kuriem jau ir
Skidruma zudums, piemé&ram, akiitas slimibas (pieméram, kunga un zarnu trakta slimibas) dél.

Ja pacientiem, kuri lieto Vokanamet, vienlaikus ir stavoklis, kas var izraistt Skidruma zudumu
(pieméram, kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams riipigi sekot 1idzi hidratacijas stavoklim (pieméram,
fizikala izmeklesana, asinsspiediena m&rjjumi, laboratoriskie izmekl&jumi, tostarp nieru darbibas
parbaudes) un elektrolitu koncentracijai seruma. Pacientiem, kuriem kanagliflozina terapijas laika
rodas §kidruma zudums, var apsvért Tslaicigu arstéSanas partraukumu, Iidz stavoklis ir korigéts. Ja
arst€Sana partraukta, jaapsver biezaks glikozes monitorings.

Diabetiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ar SGLT?2 inhibitoriem (ari kanagliflozinu)
arst€tajiem pacientiem retos gadijumos ir novérota diab&tiska ketoacidoze (DKA), ar1 dzivibai
bistamas DKA gadijumi. Daudzos gadijumos §T stavokla izpausmes bija netipiskas, tikai ar mérenu
glikozes lItmena paaugstinasanos asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams, vai

DKA iesp&jamiba palielinas p&c lielaku kanagliflozina devu lietoSanas.

Nespecifisku simptomu, piemeram, sliktas diiSas, vemsanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabetiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes ITmena vina
asints nekavéjoties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.
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To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticéta DKA, arstéSana ar Vokanamet nekav&joties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dé] stacionétiem pacientiem.
Abos gadijumos péc pacienta stavokla stabilizéSanas Vokanamet terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt Vokanamet licto$anu, jaapsver tie pacienta anamné&zes faktori, kas var radit noslieci uz
ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu bé&ta $tinu funkciju rezervi (pieméram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida Iimeni, picaugusajiem ar latentu autoimiinu diab&tu
[LADA] vai pacientiem ar pankreatitu anamné&zg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uzgpemto
uzturvielu daudzuma samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, pieméram, akiitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmérigas
alkoholisko dz&rienu lietosanas dé| ir palielinata nepiecie$samiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT?2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraistjusais
faktors.

Kanagliflozina droSums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabéta slimnieku arsté$anai Vokanamet lietot nedrikst. Kliniskajos p&tijumos iegiitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arstétiem 1. tipa cukura diab&ta slimniekiem
biezi rodas DKA.

Paaugstinats hematokrita [Tmenis

Veicot arstesanu ar kanagliflozinu, novéroja hematokrita limena paaugstinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu); tade] pacientiem, kuriem jau ir paaugstinats hematokrita Itmenis, jaievero piesardziba.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem varétu bt lielaks $kidruma zuduma risks, pastav lieclaka iesp&jamiba, ka
vini varétu tikt arstéti ar diurétiskajiem Iidzekliem un ka viniem varétu biit nieru darbibas trauc€jumi.
Ir zinots, ka starp pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi, ir lielaka ar Skidruma zudumu saistitu
nevelamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas, hipotensijas)
sastopamiba. Turklat zinots par izteiktaku eGFR vertibu samazinajumu $adiem pacientiem (skatit 4.2.
un 4.8. apak3Spunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Atbilstosi natrija-glikozes sajligta transportproteina 2 (SGLT2) inhibicijas mehanismam, kas nosaka
pastiprinatu GIU, kliniskajos p&tijumos ar kanagliflozinu zinots par vulvovaginalu kandidozi
sievietém un balanitu vai balanopostitu virieSiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka infekcijas rasanas
iespgjamiba ir virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem, kuriem anamn&z€ jau ir dzimumorganu
sénisinfekcijas. Balanits vai balanopostits galvenokart radas tadiem virieSu dzimuma pacientiem,
kuriem nebija veikta apgraizisana. Retos gadijumos zinots par fimozi, un dazkart tika veikta
apgraiziSana. Lielako dalu dzimumorganu séniSinfekciju arst&ja ar lokali lietojamiem pretsénisu
lidzekliem, ko bija parakstijis veselibas apriipes specialists vai kas bija izveleti pasarstesanas cela,
vienlaikus turpinot terapiju ar Vokanamet.
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Sirds mazspé&ja
Pieredze par pacientiem ar 111 pakapes sirds mazsp&ju péc New York Heart Association (NYHA)
klasifikacijas ir ierobezota, un nav klinisko p&tijumu pieredzes par kanagliflozina lietoSanu pacientiem

ar 1V pakapes sirds mazsp€ju péc NYHA klasifikacijas.

Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot véra kanagliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, kuri lietos Vokanamet, tiks konstatéta
glikoze urina.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskie zalu mijiedarbibas pétijumi ar Vokanamet nav veikti, tom&r $adi p&tfjumi ir veikti
ar katru no aktivajam vielam (kanagliflozinu un metforminu) atseviski. Kanagliflozina (300 mg
vienreiz diena) un metformina (2000 mg vienreiz diena) vienlaiciga lietoSana neradija kltniski
nozimigu ietekmi uz kanagliflozina vai metformina farmakokin&tiku.

KANAGLIFLOZINS

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diuretiskie lidzekli
Kanagliflozins var pastiprinat diurétisko lidzeklu darbibu un palielinat dehidratacijas un hipotensijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kanagliflozinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri sanem cilpas diurétiskos lidzeklus.

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzek[i

Insulins un insulina sekreciju veicinosie lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, var
izraisit hipoglikémiju. Tadg], lietojot kombinacija ar Vokanamet, var biit nepiecieSama mazaka
insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un
4.8. apak3dpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz kanagliflozinu

Kanagliflozina metabolismu nodrosina galvenokart konjugacija ar glikuronidu, ko pastarpina UDF
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9) un 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozinu transporté P-glikoproteins
(P-gp) un kriits véza rezistences proteins (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).

Enzimu inducétaji (pieméram, div§kautnu asinszale [Hypericum perforatum], rifampicins, barbiturati,
fenitoins, karbamazepins, ritonavirs, efavirenzs) var samazinat kanagliflozina ekspoziciju. P&c
kanagliflozina un rifampicina (dazadu aktivo transportetaju un zales metaboliz&€joso enzimu
inducétajs) vienlaicigas lietoSanas noverota par 51 % samazinata kanagliflozina sistémiska ekspozicija
(laukums zem koncentracijas-laika Itknes, AUC) un par 28 % samazinata maksimala koncentracija
(Crmax)- Sads kanagliflozina ekspozicijas samazinajums var mazinat efektivitati.

Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto kombing&ts o UGT enzimu un transporta proteinu inducétajs,
pieméerots ir glikémijas kontroles monitorings, lai izverttu atbildes reakciju uz kanagliflozina
lietoSanu. Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto o UGT enzimu inducétaji, devas palielinasanu lidz
Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina, divreiz diena var apsveért pacientiem, kas paslaik panes
kanagliflozinu pa 50 mg divreiz diena un kuriem ir nepiecie$ama papildu glikeémijas kontrole (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Kolestiramins var iesp&jami mazinat kanagliflozina kopgjo iedarbibu. Kanagliflozina deva jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 4-6 stundas péc zultsskabju sekvestranta lietoSanas, lai mazinatu iesp&jamu
mijiedarbibu ar ta uzsuksanos.

Mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka kanagliflozina farmakokin&tiku neietekm& metformins,
hidrohlortiazids, peroralie kontraceptivie lidzekli (etinilestradiols un levonorgestrels), ciklosporins
un/vai probenecids.

Kanagliflozina ietekme uz citam zalém

Digoksins

Kombingjot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena 7 dienas ar vienreiz&ju 0,5 mg digoksina devu, pec
tam 6 dienas lietojot 0,25 mg devu diena, par 20 % palielingjas digoksina AUC, un par

36 % paaugstinajas digoksina Cpax, iesp&jams, P-gp inhib&sanas d&]. Noverots, ka kanagliflozins in
vitro inhib& P-gp. Pacienti, kuri lieto digokstnu vai citus sirds glikozidus (piem&ram, digitoksinu),
atbilstosi janovéro.

Dabigatrans

Kanagliflozina (vaja P-gp inhibitora) vienlaikus lietoSanas ietekme uz dabigatrana eteksilatu (P-gp
substrats) nav pétita. Ta ka kanagliflozina klatiene dabigatrana koncentracija var palielinaties,
gadijumos, kad dabigatrans tiek lietots vienlaikus ar kanagliflozinu, pacienti ir janovero (asinosanas
vai anémijas izpausmes).

Simvastatins

Kanagliflozinu deva 300 mg vienreiz diena 6 dienas kombingjot ar vienreiz&ju 40 mg simvastatina
(CYP3AA4 substrats) devu, simvastatina AUC palielinajas par 12 % un C.x paaugstinajas par 9 %, ka
arT simvastatina skabes AUC palielingjas par 18 % un C.x paaugstinajas par 26 %. Simvastatina un
simvastatina skabes ekspozicijas pieaugumu neuzskata par klmiski nozimigu.

Nevar izslégt, ka kanagliflozins zarnu Iimeni inhibé BCRP, ka rezultata var pastiprinaties BCRP
transportetu zalu, piemeéram, noteiktu statinu (rosuvastatina) un dazu pretvéza zalu, iedarbiba.

Mijiedarbibas p&tijumos kanagliflozins p&c farmakoking&tiska Iidzsvara iestasanas nav kliniski batiski
ietekmgjis metformina, peroralo kontraceptivo lidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),

glibenklamida, paracetamola, hidrohlortiazida un varfaria farmakokinétiku.

Zalu mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmekl&jumiem

1,5-AG tests

Kanagliflozina izraisita glikozes izdaliSanas ar urinu palielinaSana var maldinosi pazeminat
1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) limeni, un gliké€mijas kontroles izvértésanai 1,5-AG limena noteikSanas
rezultati var nebiit ticami. Tade] Vokanamet lietojosiem pacientiem 1,5-AG testu nedrikst izmantot
glikeémijas kontroles izvértesanai. Sikakas informacijas noskaidro$anai ieteicams sazinaties ar 1,5-AG
testa raZotaju.

METFORMINS

Neieteicamas kombinacijas

Alkohols

Ta ka Vokanamet sastava ietilpst aktiva viela metformins, akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma ir
palielinats laktatacidozes risks (it Tpasi badoSanas, nepilnvertiga uztura vai aknu darbibas traucgjumu
gadijuma; skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un alkoholu saturo$u zalu lietosanas.

Jodu saturo3as kontrastvielas

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskajos izmekl&umos var izraisit nieru
mazspeju, ka rezultata iesp&jama metformina uzkrasanas un laktatacidozes risks. Tadel Vokanamet
lietoSana japartrauc pirms izmeklgjuma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c
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izmekl&juma, turklat tikai p&c tam, kad atkartoti noveértéta un par normalu atzita nieru darbiba (skatit
4.4. apakdpunktu).

Katjonu zales
Katjonu zales, kas no organisma tiek izvaditas tubularas sekrécijas cela caur nierém (pieméram,

cimetidins), var mijiedarboties ar metforminu, konkur€jot uz vienam un tam pasam nieru tubularajam
transporta sisttmam. Petfjuma, kura piedalijas septini veseli brivpratigie, tika konstatets, ka cimetidins,
lietots 400 mg deva divas reizes diena, par 50 % palielinaja metformina AUC un par 81 % — C .
Tadgl, ja vienlaikus tiek lietotas katjonu dabas zales, kuras no organisma tiek izvaditas tubularas
sekrécijas cela caur nierém, jaapsver glikémiskas kontroles rapiga novérosana, devu korigésana
ieteicamo devu robezas un izmainas diab&ta arstéSana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kombinacijas, ar kuram jaievéro piesardziba lietoSana

Glikokortikoidiem (sisteémiski un vietgji lietotiem), béta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieks&ja hiperglikémiska aktivitate. Jainforme pacients un biezak janosaka glikozes limenis asinTs, jo
1pasi, uzsakot arstesanu ar sada veida zalem. Ja nepieciesSams, citu zalu terapijas laika un p&c tas
beigam jakorigé glikozes limeni pazemino$o zalu deva.

Ta ka diuretiskie I1dzekl]i (it Tpasi cilpas diurétiskie lidzekli) var pavajinat nieru darbibu, tie var
palielinat ar metforminu saistitas laktatacidozes risku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Gritnieciba

Dati par tikai kanagliflozina vai Vokanamet lietoSanu griitniec€m, nav pieejami. Kanagliflozina
petijumos ar dzivniekiem konstat&ta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ierobezots daudzums datu liecina, ka metformina lietoSana griitniec€m nav saistita ar palielinatu
iedzimtu patologiju risku. Metformina pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu pecdzemdibu perioda (skatit
5.3. apakspunktu).

Vokanamet nedrikst lietot gritniecibas laika. Ja griitnieciba tiek apstiprinata, Vokanamet lietoSana ir
japartrauc.

BaroSana ar kruiti

P&tfjumi ar dzivniekiem laktacijas perioda, izmantojot Vokanamet aktivo vielu kombinaciju, nav
veikti. Nav zinams, vai kanagliflozins un/vai ta metaboliti cilveékiem izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par kanagliflozina/metabolitu izdaliSanos
piena, ka ari par farmakologisku ietekmi ziditiem p&cnac&jiem un jaunam zurkam, kas tikusas
paklautas kanagliflozina ietekmei (skatit 5.3. apakSpunktu). Metformins neliela daudzuma izdalas
cilvéka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem nevar izslégt. Vokanamet nedrikst lietot perioda, kad
baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Vokanamet ietekme uz cilveka fertilitati nav petita. Petijumos ar dzivniekiem kanagliflozinam vai
metforminam ietekme uz fertilitati nav novérota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Vokanamet neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tomér pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Vokanamet lieto ka papildterapiju kopa ar
insulinu vai insulina sekreciju veicinoSu lidzekli, ka arT par palielinatu tadu nevélamu blakusparadibu,
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kas saistitas ar Skidruma zudumu, pieméram, posturala reibona, risku (skatit 4.2., 4.4. un
4.8. apakdpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas
KANAGLIFLOZINS

DroSuma profila kopsavilkums

Kanagliflozina drosums vértéts 10 285 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 5151 pacientam,
kurs tika arstets ar kombinacija ar metforminu lietotu kanagliflozinu. Turklat ar 279 pacientiem, no
kuriem 186 pacienti tika arstéti ar papildus metformina terapijai lictotu kanagliflozinu, veikts

18 nedgelas ilgs, dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts 2. fazes p&tijums, kura zales lietoja divreiz diena
(50 mg vai 150 mg kanagliflozina papildus terapijai ar 500 mg metformina).

Primarais droSuma un panesamibas novert&jums tika veikts apkopota analizé (n=2313) par Cetriem

26 nedglas ilgiem placebo kontrol&tiem klmiskajiem p&tijumiem (par monoterapiju un papildterapiju
kopa ar metforminu, metforminu un sulfonilurinvielas atvasindgjumu vai metforminu un pioglitazonu).
Biezakas arstésanas laika novérotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija, lietojot
kombinacija ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu, ka art vulvovaginala kandidoze, urincelu
infekcija un politrija vai pollakitrija (t.i., bieza uringSana). Nevélamas blakusparadibas, kuras $ajos
pEtijumos bija par iemeslu arstéSanas partrauksanai >0,5 % no visiem ar kanagliflozinu arstétajiem
pacientiem, bija vulvovaginala kandidoze (0,7 % paciensu) un balanits vai balanopostits (0,5 % virieSu
dzimuma pacientu). Lai izvertetu zinojumus par nevélamiem notikumiem un identific€tu nevélamas
blakusparadibas, veikta papildu droSuma analize (ietverot ilgtermina datus) par datiem no visas
kanagliflozina programmas (ar placebo un akttvu Iidzekli kontrolétie petijumi) (skatit 1. tabulu) (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

1. tabula min&tas neveélamas blakusparadibas ir balstitas uz apvienotu analizi par ¢etriem 26 nedglas
ilgiem ar placebo kontrolétiem p&tfjumiem (N=2313), kas aprakstiti iepricks. Saja tabula ick]autas ari
visa pasaulé novérotas blakusparadibas, par kuram zinots péc kanagliflozina registracijas. Talak
uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir klasificétas péc biezuma un organu sistému klasém (OSK).
Biezuma kategorijas noteiktas, vadoties péc $§adas shémas: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10),
retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu (MedDRA), kuras novérotas ar placebo kontrolétos
pétijumos® un pécregistracijas pieredze, uzskaitijums tabulas veida

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba

Biezums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti biezi Hipoglikémija, lietojot kombinacija ar insulinu

vai sulfonilurinvielas atvasinajumu

retak Dehidratacija*

reti Diabetiska ketoacidoze**

Nervu sistemas traucejumi

retak | Posturals reibonis*, samanas zaudgsana*
Asinsvadu sistemas trauceéjumi

retak | Hipotensija*, ortostatiska hipotensija*
Kunga-zarnu trakta traucejumi

bieZi | Aizcietgjums, slapes’, slikta diisa
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Adas un zemadas audu bojajumi

retak Izsitumi®, natrene

nav zinams Angioedema’

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak | Kaula lizums®

Nieru un urinigvades sistemas traucéejumi

bieZi Polifirija vai pollakifirija’, urincelu infekcija (p&c
zalu registracijas zinots par pielonefritu un
urosepsi)

retak Nieru mazspgja (galvenokart saistiba ar

Skidruma zudumu)

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

loti biezi Vulvovaginala kandidoze** ¢

bieZi Balanits vai balanopostits**'"
Izmeklejumi

bieZi Dislipidémija’, palielinats hematokrits**
retak Paaugstinats kreatinina limenis asinis** ¥,

paaugstinats urinvielas Iimenis asinis** |
paaugstinats kalija Iimenis asints** ™,
paaugstinats fosfatu Iimenis asinis”

Kk

Saistiba ar $kidruma zudumu; skatit 4.4. apakSpunktu.

Skatit 4.4. apakSpunktu.

DroSuma datu profili no atseviskiem pamatpétijumiem (tostarp no pétjjumiem, kuros piedalijusies pacienti ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem; gados vecaki pacienti [no > 55 1idz < 80 gadu vecumam; pacienti ar palielinatu
KV risku) kopuma atbilda $aja tabula minétajam nevélamajam blakusparadibam.

Termins "slapes" nozimé slapes, sausuma sajiitu mute vai polidipsiju.

Termins "izsitumi" nozZimg eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus
izsitumus, papulozus izsitumus, niezo3us izsitumus, pustulozus izsitumus vai vezikulozus izsitumus.

Pamatojoties uz p&cregistracijas pieredzi ar kanagliflozinu.

Par kaula lizumu zinots 0,7 % un 0,6 % pacientu attiecigi 100 mg un 300 mg kanagliflozina grupa, salidzinot ar 0,3 %
pétijuma dalibnieku placebo grupa. Papildu informaciju skatit apakSpunkta par kaula lizumu turpmak.

Termins "politirija vai pollakiiirija" nozimé politiriju, pollakiiiriju, neatlickamu vajadzibu uringt, nikttriju vai
pastiprinatu urina veidoSanos.

Termins "vulvovaginala kandidoze" nozimé vulvovaginalu kandidozi, vulvovaginalu sénisinfekciju, vulvovaginitu,
vaginalu infekciju, vulvitu vai dzimumorganu séniSinfekciju.

Termins "balanits vai balanopostits" nozimé balanitu, balanopostitu, candida balanitu vai dzimumorganu
séniSinfekceiju.

Vidgjais palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa, salidzinot ar placebo, bija:
kopg&jam holesterinam [Tmenim attiecigi 3,4 % un 5,2 %, salidzinot ar 0,9 %; ABL-holesterina limenim attiecigi 9,4 %
un 10,3 %, salidzinot ar 4,0 %; ZBL-holesterina Iimenim attiecigi 5,7 % un 9,3 %, salidzinot ar 1,3 %; ne-ABL-
holesterina limenim attiecigi 2,2 % un 4,4 %, salidzinot ar 0,7 %; trigliceridu limenim attiecigi 2,4 % un 0,0 %,
salidzinot ar 7,6 %.

Vidgjais hematokrita palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi 2,4 % un
2,5 %, salidzinot ar 0,0 % placebo grupa.

Vidgja kreatinina limena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi
2,8 % un 4,0 %, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

Vidgja atlieku slapekla asinis l[imena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa
bija attiecigi 17,1 % un 18,0 %, salidzinot ar2,7 % placebo grupa.

Vidgja kalija limena izmaina asinis procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 0,5 % un 1,0 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa.

Vidgja fosfatu limena izmaina seruma procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 3,6 % un 5,1 % salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Ar Skidruma zudumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Apvienota analizg par Cetriem 26 nedglas ilgiem ar placebo kontroltiem p&tijumiem visu nevélamo
blakusparadibu, kas saistitas ar $kidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska
hipotensija, hipotensija, dehidratacija un samanas zaudé$ana), sastopamiba bija 1,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, 1,3 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un 1,1 % placebo grupa.
Sastopamiba divos ar aktivu lidzekli kontrol€tos pétijumos, lictojot kanagliflozinu, bija lidziga
sastopamibai, lictojot salidzinasanai izmantotas zales.

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma, kura pacienti kopuma bija vecaki un kura bija lielaks cukura diab&ta
komplikaciju biezums, ar §kidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu sastopamiba
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa bija 2,8 %, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa —
4,6 %, bet placebo grupa — 1,9 %.

Lai novertetu $adu nevelamo blakusparadibu riska faktorus, tika veikta lielaka apkopota analize
(N=9439) par pacientiem no astoniem kontrol&tiem 3. fazes p&tjjumiem, ietverot abas kanagliflozina
devas. Saja apkopotaja analize lielaka §adu nevélamo blakusparadibu sastopamiba kopuma bija starp
pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos Iidzeklus, pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija
no 30 ml/min/1,73 m* lidz 60 ml/min/1,73 m? ka arf starp pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi.
Starp pacientiem, kuri lietoja cilpas diuretiskos lidzeklus, to sastopamiba bija 3,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena grupa un 8,8 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no 4,7 %
kontroles grupa. Starp pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz

60 ml/min/1,73 m?vai CrClI no 30 Iidz 60 ml/min, to sastopamiba bija 4,8 % kanagliflozina 100 mg
vienreiz diena grupa un 8,1 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no

2,6 % kontroles grupa. Pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi, to sastopamiba bija 4,9 %
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa un 8,7 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa,
atskiriba no 2,6 % kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma un lielaka méroga apkopotaja analize saistiba ar kanagliflozinu
nepalielinajas arst€Sanas partraukSanas gadijumu skaits tadu nevélamo blakusparadibu del, kas
saistitas ar Skidruma zudumu, un biitisku nevélamo blakusparadibu, kas biitu saistitas ar $kidruma
zudumu, biezums.

Hipoglikemija papildterapijas gadijuma kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli
Visas arsté$anas grupas, tostarp placebo grupa, lietojot zales monoterapija vai papildus metforminam,
hipoglikémijas biezums bija neliels (aptuveni 4 %). Ja kanagliflozinu pievienoja insulina terapijai,
hipoglikémiju noveroja attiecigi 49,3 %, 48,2 % un 36,8 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena,
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu, un smaga hipoglikémija radas
attiecigi 1,8 %, 2,7 % un 2,5 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena un placebo arsteto pacientu. Ja kanagliflozinu pievienoja terapijai ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, hipoglik€miju noveéroja attiecigi 4,1 %, 12,5 % un 5,8 % ar kanagliflozinu 100 mg
vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu (skatit 4.2. un

4.5. apakspunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Vulvovaginala kandidoze (ieskaitot vulvovaginitu un vulvovaginalu séniSinfekciju) noverota attiecigi
10,4 % un 11,4 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena
arsteto paciensu, atskiriba no 3,2 % paciensu placebo grupa. Lielaka dala vulvovaginalas kandidozes
gadijumu radas pirmo Cetru kanagliflozina terapijas ménesu laika. 2,3 % kanagliflozinu lietojoSo
paciensu pieredzgja vairak neka vienu infekciju. Kopuma kanagliflozina lietoSanu vulvovaginalas
kandidozes dg] partrauca 0,7 % visu pacien$u (skatit 4.4. apakSpunktu).

Candida izraisttu balanitu vai balanopostitu novéroja attiecigi 4,2 % un 3,7 % ar kanagliflozinu

100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena arst€to virieSu dzimuma pacientu,
atSkirtba no 0,6 % virieSu dzimuma pacientu placebo grupa. 0,9 % kanagliflozmu lietojoSo virieSu
dzimuma pacientu bija vairak neka viena infekcija. Kopuma kanagliflozina lietosanu Candida izraisita
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balanita vai balanopostita d€] partrauca 0,5 % virieSu dzimuma pacientu. Retos gadijumos zinots par
fimozi, un dazkart tika veikta apgraizi$ana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Saistiba ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena par urincelu infekcijam zinots biezak
(attiecigi 5,9 % un 4,3 % gadijumu) neka saistiba ar placebo (4,0 %). Liclaka dala infekciju bija
vieglas Iidz vidgji smagas un nepalielinaja bitisku nevélamu blakusparadibu biezumu. Pacientiem bija
verojama atbildes reakcija uz standarta arstéSanu, vienlaikus turpinot lieto kanagliflozinu.

Kaula liizums

Sirds un asinsvadu slimibu petijuma, kura piedalijas 4 327 pacienti ar zinamu vai augstu
kardiovaskularas slimibas risku, kaula ltizuma sastopamiba bija 1,6, 1,6 un 1,1 gadijums uz zalu
iedarbibas 100 pacientgadiem attiecigi 100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo
grupa, un sakotngji l[izumu biezuma atskiribu noveroja pirmajas 26 terapijas nedelas. Citos 2.tipa
cukura diab&ta p&tijumos par kanagliflozinu, kuros iesaistija vispar&ju cukura diabéta slimnieku grupu
(aptuveni 5 800 pacienti), nenoveroja lizuma riska atSkiribu, salidzinot ar kontroli. P&c 104 terapijas
nedé]am kanagliflozinam nebija nevélamas ietekmes uz kaulu mineralblivumu.

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Apvienota analize par astoniem ar placebo un ar aktivo vielu kontrolétiem p&tijumiem droSuma profils
gados vecakiem pacientiem kopuma bija lidzigs ka jaunakiem pacientiem. Pacientiem, kuru vecums
bija >75 gadi, biezak bija v€rojamas nevélamas blakusparadibas, kuras saistitas ar skidruma zudumu
(piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija): to sastopamiba kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un kontroles grupa bija attiecigi 4,9 %,
8,7 % un 2,6 %. Kanagliflozina 100 mg un kanagliflozina 300 mg grupa tika zinots par eGFR vertibas
samazinajumu (attiecigi par -3,6 % un -5,2 %); salidzinajumam, kontroles grupa tas bija -3,0 % (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Metformins

2. tabula peéc OSK un bieZuma kategorijas minétas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas
pacientiem, kuri sane@musi metforminu monoterapijas veida, un kas nav noverotas pacientiem, kuri
sanémusi kanagliflozinu. Informacija par biezuma kategorijam ir balstita uz metformina zalu apraksta
pieejamo informaciju.

2. tabula. Metformina nevélamo blakusparadibu bieZums kliniskaja pétijuma un
pécregistracijas perioda

Organu sistemas klase Nevelama blakusparadiba

BieZums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti reti | Laktatacidoze, B1,, vitamina deficits®
Nervu sistemas traucejumi

biezi | Gargas traucgjumi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi | Kunga-zarnu trakta simptomi®

Adas un zemadas audu bojajumi

loti reti | Eritéma, nieze, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sisteémas traucejumi

loti reti | Aknu funkcionalo raditaju novirzes, hepatits

2 Tlgstosa arstéana ar metforminu bijusi saistita ar samazinatu B, vitamina uzsiik§anos, kas loti retos gadfjumos var
12 B 3

izraisit kliniski nozimigu B, vitamina deficitu (piem&ram, megaloblastisko anémiju).
Gastrointestinalie simptomi, piem&ram, slikta dai$a, vemsana, caureja, védersapes un &stgribas zudums, biezak rodas
terapijas sakuma un vairuma gadijumu izziid pasi no sevis.
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ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Kanagliflozins

Vienreiz€jas kanagliflozina devas Iidz 1600 mg veseliem individiem un kanagliflozina 300 mg divreiz
diena 12 ned€lu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija labi panesamas.

Metformins

Hipoglik&€mija ar metformina hidrohlorida devam lidz 85 g nav novérota, tomer $ados gadijumos ir
radusies laktatacidoze. Lielas metformina devas pardozéSanas vai papildu riska gadijuma var rasties
laktatacidoze. Laktatacidoze ir arkartgjs medicinisks stavoklis, ko nepiecieSams arstét slimnica.
Visefektivaka metode laktatjonu un metformina izvadiSanai ir hemodialize.

Terapija

Vokanamet pardozeSanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos atbalstoSos pasakumus, piemeram,
izvadit neuzsiikuSos masu no kunga-zarnu trakta, nodro§inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas
gadijuma veikt kliniskus pasakumus atkariba no pacienta kliniska stavokla. Visefektivaka metode
laktatjonu un metformina izvadi$anai ir hemodialize. Cetras stundas ilga hemodializes sesija tika
izvadits niecigs kanagliflozina daudzums. Nav paredzams, ka kanagliflozinu var€tu izvadit
peritonealas dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretdiab&ta Iidzekli, peroralu hipoglikemizgjosu Iidzeklu kombinacijas.
ATK kods: A10BD16.

Darbibas mehanisms

Vokanamet ir kombinacija, kuru veido divas glikozes limeni pazeminosas zales ar atskirigu un
savstarp&ji papildino$u darbibas mehanismu: SGLT?2 transportproteina inhibitors kanagliflozins un
biguanidu grupas lidzeklis metformina hidrohlorids.

KANAGLIFLOZINS

SGLT2 transportproteins, kas ekspres€jas proksimalajos nieru kanalinos, nosaka lielako dalu
izfiltrétetas glikozes reabsorbcijas no kanalinu limena. Ir pieradits, ka pacientiem ar cukura diab&tu
notiek pastiprinata glikozes reabsorbcija niers, kas var veicinat pastavigi paaugstinatu glikozes
koncentraciju asinis. Kanagliflozins ir perorali aktivs SGLT2 inhibitors. Inhib&jot SGLT2,
kanagliflozins samazina izfiltrétas glikozes reabsorbciju, pazemina glikozes nieru sliek$na vertibu
(RTg) un tadgjadi pastiprina GIAU, neatkarigi no insulina pazeminot paaugstinato glikozes
koncentraciju plazma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Pastiprinata GIAU péc SGLT2 inhib&Sanas
izraisa art osmotisku diurézi, un diurétiskais efekts pazemina sistolisko asinsspiedienu; pastiprinoties
GIAU, tiek zaud&tas kalorijas un Iidz ar to samazinas kermena masa, kas pieradits petijumos, kuros
piedalijusies pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu.
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Kanagliflozina darbiba, pastiprinot GIAU un nepastarpinati pazeminot glikozes koncentraciju plazma,
ir neatkariga no insulina. Kanagliflozina kliniskajos pétijumos noveérots uzlabojums, vértgjot béta siinu
funkcijas homeostazes modeli (b&ta Sinu HOMA), ka arT labaka b&ta $tinu reakcija insulina sekrécijas

zina pec jauktas Edienreizes slodzes testa.

3. fazes pétijumos, pirms &dienreizes lietojot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena, tika panakts
izteiktaks postprandialas glikozes vertibu svarstibu samazinajums neka ar devu 100 mg vienreiz diena.

_____

glikozes transport&tajs zarnas) inhib&sana zarnu trakta, kas saistita ar parejosi augstu kanagliflozina
koncentraciju zarnu limena pirms za]u uzstksanas (kanagliflozins ir vajs SGLT1 transportproteina
inhibitors). Petijumos nav konstateta glikozes malabsorbcija kanagliflozina ietekmg.
METFORMINS

Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku iedarbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Iimeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju un tadgjadi neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var darboties saskana ar tris mehanismiem:

° tas samazina glikozes veido$anos aknas, inhibgjot glikoneogenézi un glikogenolizi;

° muskulos tas palielina jutigumu pret insulinu, uzlabojot perifero glikozes uznemsanu un
izmantoSanu;

° tas kave glikozes uzstikSanos zarnu trakta.

Metformins stimul€ intracelularo glikogéna sintezi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi. Metformins
palielina membranu glikozes transporta molekulu GLUT-1 un GLUT-4 transporta kapacitati.

Cilvekiem metformins neatkarigi no ta ietekmes uz glikeémiju labveligi iespaido lipidu metabolismu.
Tas pieradits kontrolétos vidgja ilguma vai ilgtermina kliniskajos p&tijumos, lietojot terapeitiskas

devas: metformins pazemina kop&ja holesterina, ZBL-H un trigliceridu Iimeni.

Kanagliflozina farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreizgjas un vairakam peroralam kanagliflozina devam pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu tika
noverota no devas atkariga RT¢ vertibas samazinasanas un GIAU pastiprinasanas. Ja sakotngja RTg
vertiba bija aptuveni 13 mmol/l, tad 1. fazes pétijumos ar 300 mg dienas devu pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu bija vérojams maksimalais 24 stundu vid&jas RT s vertibas samazinajums Iidz aptuveni
4 mmol/l [idz 5 mmol/l, kas liecina par zemu arst€Sanas izraisitas hipoglikémijas risku. RT¢ slieksna
vertibas samazinasanas individiem ar 2. tipa cukura diab&tu izraisTja pastiprinatu GIAU, kas 1. fazes
petfjumos, lietojot 100 mg vai 300 mg kanagliflozina, bija no 77 g diena lidz 119 g diena; novérota
GIAU ir saistita ar 308 kcal 11dz 476 kcal zudumu diena. RTs vertibas samazinajums un GIAU
pieaugums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saglabajas visa 26 ned¢las ilgaja zalu lietosanas
perioda. Novéroja vidgji izteiktu diena izvadita urina tilpuma pieaugumu (parasti <400 ml lidz

500 ml), kas mazinajas p&c zalu lietoSanas vairaku dienu garuma. Kanagliflozins parejosi pastiprinaja
urinskabes izvadiSanu (pieaugums par 19 % salidzinajuma ar sakotngjo vertibu 1. diena, bet pec tam
tas samazinajas Iidz 6 % 2. diena un 1 % 13. diena). To pavadija noturiga urinskabes koncentracijas
seruma pazeminasanas aptuveni par 20 %.

Kliniska efektivitate un droSums

Ir petita kanagliflozina un metformina vienlaiciga lietoSana pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kad
tikai ar metformina vai metformina un citu glikozes limeni pazeminos$u zalu lietoSanu nav iespgjams
nodrosinat pienacigu kontroli.

Kliiskas efektivitates p&tijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer ir pieradita Vokanamet un vienlaicigi,

bet atsevisku tablesu veida lietota kanagliflozina un metformina bioekvivalence veselam petamajam
personam.
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KANAGLIFLOZINS

Devinos dubultmask&tos, kontroletos kliniskas efektivitates un droSuma petijumos, lai novertetu
kanagliflozina ietekmi uz glikémijas kontroli, piedalijas kopuma 10285 ar 2. tipa cukura diab&tu,
tostarp 5151 pacients, kas arsts ar kanagliflozinu kombinacija ar metforminu. Ar kanagliflozinu arstéto
pacientu dalijums péc rases bija $ads: 72 % piedergja baltajai rasei, 16 % — aziatu rasei, 4 % —
melnajai rasei un 8 % — citam grupam. 16 % pacientu bija spanu izcelsmes. Aptuveni 58 % pacientu
bija viriesi. Kopuma pacientu vidgjais vecums bija 59,6 gadi (diapazons no 21 gada Iidz 96 gadiem),
un 3082 pacientiem bija >65 gadi, un 510 pacientiem bija >75 gadi. 58 % pacientu kermena masas

indekss (KMI) bija >30 kg/m®.

Ar placebo kontroléti pétijumi

Kanagliflozinu pétija, lietojot divkarsaja terapija kopa ar metforminu, divkarsaja terapija kopa ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un pioglitazonu, ka zales papildus insultnam un
ka monoterapiju (3. tabula). Kopuma kanagliflozins salidzinajuma ar placebo radija kliniski un
statistiski nozimigus (p<0,001) rezultatus attieciba uz glik€mijas kontroli, tostarp HbA ¢, tadu pacientu
procentualo daudzumu, kuriem tika sasniegta glikozeéta hemoglobina (HbA ;) vertiba <7 %, glikozes
koncentracijas tuk$a dasa (fasting plasma glucose - FPG) izmainam salidzinajuma ar p&tjjuma sakumu
un glikozes koncentraciju 2 stundas péc €Sanas (postprandial glucose - PPG). Turklat salidzinajuma ar
placebo noveroja arT kermena masas samazinajumu un sistoliska asinsspiediena pazeminajumu.

3. tabula.

Efektivitates rezultati no placebo kontrolétiem kliniskajiem pétijumiem®

Divkarsa terapija kopa ar metforminu (26 nedélas)

Kanagliflozins + metformins Placebo +
100 mg 300 mg metformins
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 7,94 7,95 7,96
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0.79 0,94 0,17
Atskiriba no placebo (korigéta videja -0,62° -0,77° NP
vertiba) (95 % TI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 455 S7.8 29.8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 88,7 85,4 86,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -3,7 -4,2 -1,2
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja 2,5 -2,9° NP
vertiba) (95 % T1) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Triskarsa terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (26 nedélas)

Kanagliflozins + metformins Placebo +
un sulfonilurinvielas atvasinajums metformins un
womg | domg | SUenvmin
(N=156) (N=157) (N=156)
HbA . (%)

Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,13 8,13 8,12
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo i ) i
vertibu (korigéta vidéja vertiba) 0.85 1,06 0.13
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -0,71° -0,92° NP
vertiba) (95 % T1) (-0,90; -0,52) (-1,11;-0,73)
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Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 43,2 56,6 18,0
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 93,5 93,5 90,8
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -2,1 -2,6 -0,7
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,4° -2,0° NP
vertiba) (95 % T1) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Terapija papildus insulinam’ (18 nedelas)
Kanagliflozins + insulins
100 mg 300 mg Placebo + insulins
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA;. (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,33 8,27 8,20
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vértibu (koriggta videja vértiba) 0,63 0,72 0,01
At8kiriba no placebo (korigéta vidgja
vértiba) -0,65° -0,73" N/P°
(95% TI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 198 24,7 [
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 96,9 96,7 97,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -1,8 -2,3 0,1
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,9° -2,4° NP
vertiba) (97,5 % TI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
& Arstét paredz&ta populacija, izmantojot pe€d&jo noverojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.
b p<0,001, salidzinot ar placebo.
Z Nav pieme@rojams.

Kanagliflozins papildus insultnam (kopa ar citam glikozes ITmeni pazemino$am zalém vai bez tam).

Papildus ieprieks mingtajiem petijumiem ar glike€miju saistitie efektivitates rezultati 18 nedelas ilga
divkarsas terapijas apakspétijuma kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un 26 ned¢las ilga triskarsas
terapijas p&tijuma kopa ar metforminu un pioglitazonu, kopuma bija Iidzigi citos pétijumos
noverotajiem.

Ipasi tam paredzeta pétijuma pieradits, ka divreiz diena lietots kanagliflozins 50 mg vai 150 mg deva
divkarsas terapijas veida kopa ar metforminu izraisija kliniski un statistiski nozimigus (p <0,001)
glikeémijas kontroles rezultatus, salidzinot ar placebo, tai skaita HbA;; [imeni, to pacientu procentualo
daudzumu, kuriem panaca HbA . < 7 %, FPG samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, un
kermena masas samazina$anas, ka redzams 4. tabula.

4.tabula. Ar placebo kontroléta kliniska pétijuma efektivitates rezultati, lietojot
kanagliflozinu divreiz diena®

Kanagliflozins
50 mg 150 mg Placebo
divreiz diena divreiz diena (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA,. (%)
Petijuma sakuma (vidgja vertiba) 7,63 7,53 7,66
Izmainas, salidzinot ar p&tfjuma
sakumu (korigéta videja vértiba) 0,45 0,61 0,01
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Starpiba, salidzinot ar placebo (koriggta

-0,44°

-0,60°

C
vidzia vertiba) (95 % T1) (-0,637: 0,251) | (-0,792; -0,407) N/P
To pacientu daudzums (%o),kuriem
panaca HbA;, <7 % 478" 57,1° 31,5
Kermena masa
Pétijuma sakuma (vid&ja veértiba), kg 90,59 90,44 90,37
Izmainas procentos, salidzinot ar
pétijuma sakumu (korigeta vidgja -2,8 -3,2 -0,6
vertiba)
Starpiba, salidzinot ar placebo (korigéta 2,2° -2,6° N/P®
vidgja vertiba) (95 % TI) (-3,1;-1,3) (-3,5;-1,7)

p<0,001, salidzinot ar placebo.

o o T o

Nav piem@rojams.
p=0,013, salidzinot ar placebo.

Ar aktivu lidzekli kontroleti petijumi

Arstét paredzeta pacientu grupa, izmantojot pedgjo novérojumu pétijuma.

Kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu divkarSaja terapija kopa ar metforminu, ka art ar
sitagliptinu triskarSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (5. tabula).
Lietojot kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena divkarsaja terapija kopa ar metforminu, tika panakts
lidzigs HbA ;. vértibas samazinajums salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, bet ar 300 mg tika
panakti labaki (p<0,05) HB a1c samazinajuma raditaji neka ar glimepiridu, tadgjadi pieradot vismaz
lidzvertigu efektivitati. Mazaka dala pacientu, kas bija arstéti ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena
(5,6 %) vai kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena (4,9 %), pieredzgja vismaz vienu hipoglikémijas
epizodi/notikumu 52 nedglas ilgas arstéSanas laika, salidzinot ar grupu, kas tika arsteta ar glimepiridu
(34,2 %). Petijuma, kura kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena salidzinaja ar sitagliptinu 100 mg
triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, tika pieradits, ka
kanagliflozins izraisa vismaz lidzvertigu (p<0,05) un izteiktaku (p<0,05) HbA . vértibas
samazinajumu salidzinajuma ar sitagliptinu. Hipoglike€mijas epizozu/notikumu sastopamiba, lietojot
kanagliflozinu 300 mg un sitagliptinu 100 mg, bija attiecigi 40,7 % un 43,2 %. Nov&roja ari biitisku
kermena masas un sistoliska asinsspiediena vértibu pazeminajumu salidzinajuma ar glimepiridu un

sitagliptinu.
5. tabula. Efektivitates rezultati kliniskajiem pétijumiem, kas Kontroléti ar aktivu lidzekli®
Salidzinajuma ar glimepiridu divkarsaja terapija kopa ar metforminu (52 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Glimepirids
(titrets) +
100 mg 300 mg metformins
(N=483) (N=485) (N=482)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 7,78 7,79 7,83
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0,82 0,93 0,81
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja -0,01° -0,12° NP
vertiba) (95 % TI) (=0,11; 0,09) | (=0,22;-0,02)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA . vertiba <7 % 536 60,1 55,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 86,8 86,6 86,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta videja vertiba) -4,2 -4,7 1,0
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja 5,2 5,7 NP
vertiba) (95 % TI) (=5,7;,-4,7) (=6,2; -5,1)
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Salidzinajuma ar sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu (52 nedelas)

Sitagliptins
100 mg +
Kanagliflozins 300 mg + metformins un
metformins un sulfonilurinvielas
sulfonilurinvielas atvasinajums atvasinajums
(N=377) (N=378)

HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 8,12 8,13
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 103 -0.66
vertibu (korigéta vidgja vertiba) ' ’
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -0,37° N/P®
vertiba) (95 % TI) (-0,50; -0,25)

Pacienti (%), kuriem tika sasniegta

HbA . vértiba <7 % 47,6 33

Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 87,6 89,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidéja vertiba) -2,5 0,3
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -2,8° N/PC
vertiba) (95 % TI) (-3,3; -2,2)

& Arstet paredz&ta populacija, izmantojot pe€d&jo noverojumu pétijuma pirms glik€mijas "glabsanas" terapijas.

b p<0,05.

¢ Nav piemérojams.

¢ p<0,001.

Ipasas pacientu grupas

Divos pétijumos ar augsta riska grupu parstavjiem (gados vecaki pacienti un pacienti ar sirds un
asinsvadu slimibam vai augstu $adu slimibu risku) kanagliflozins tika pievienots pacientu tabriza
stabilajai arstéSanai shémai (di€ta, monoterapija vai kombinéta terapija).

Gados vecaki cilvéki

Kopuma 714 pacienti, kuru vecums bija no >55 gadiem lidz <80 gadiem (227 pacienti, kuru vecums
bija no 65 gadiem lidz 75 gadiem, un 46 pacienti, kuru vecums bija no 75 gadiem Iidz < 80 gadiem) un
kuriem ta briza diab&ta arstéSanas shéma (glikozes ITmeni pazeminosas zales un/vai dicta un fiziskas
aktivitates) nenodroSindja atbilstoSu glikeémijas kontroli, piedalijas dubultmasketa, ar placebo
kontroléta 26 nede]u petijuma. Ar 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena tika noverotas
statistiski nozimigas (p<0,001) HbA . izmainas no p&tijuma sakuma salidzindjuma ar placebo, proti,
attiecigi -0,57 % un -0,70 %. (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa disa

Cetros ar placebo kontrolétos pétijumos arstésana ar kanagliflozinu, lietojot to monoterapija vai
papildus vienam vai diviem peroralajiem glikozes ITmeni pazeminoSajiem Iidzekliem, radija attiecigi
Sadas vidgjas FPG izmainas no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,2 mmol/l lidz

-1,9 mmol/l ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -1,9 mmol/l lidz -2,4 mmol/l ar
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena. Sads samazinajums saglabajas visa arsté$anas perioda un tuvu
maksimalajam p&c pirmas arstéSanas dienas.

Glikozes koncentracija péc éSanas

Izmantojot jauktas €dienreizes slodzes testu, kanagliflozins monoterapija vai papildus vienam vai
divam peroralam glikozes Iimeni pazeminoSam zalém radija attiecigi $adu postprandialas glikozes
(PPQG) vértibas samazinajumu no p&tijjuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,5 mmol/l lidz
-2,7 mmol/ ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -2,1 mmol/l lidz -3,5 mmol/l ar 300 mg
kanagliflozina vienreiz diena; to noteica zemaka glikozes koncentracija pirms €dienreizes un
samazinatas glikozes vertibas svarstibas péc €$anas.
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Kermena masa

Kanagliflozins 100 mg un 300 mg vienreiz diena, lietojot divkarsaja vai triskarsaja terapija papildus
metforminam, Java panakt statistiski nozimigu kermena masas procentualo samazinajumu pec

26 nedelam salidzinajuma ar placebo. Divos 52 nedglas ilgos, aktivi kontrol&tos p&tijumos, kuros
kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu un sitagliptinu, ar kanagliflozinu, ko lietoja papildus
metforminam, tika panakts noturigs un statistiski nozimigs kermena masas procentualais vid&jais
samazinajums, proti, attiecigi -4,2 % un -4,7 % ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena,
salidzinot ar glimepirida un metformina kombinaciju (1,0 %), un -2,5 % ar kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, salidzinot ar sitagliptinu
kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasingjumu (0,3 %).

Pacientu apaksgrupa (N=208) no aktivi kontrol&ta divkarsas terapijas petijuma kopa ar metforminu,
kam tika veikta dualas energijas rentgenstaru densitometrija (DXA) un védera dobuma
datortomografijas (DT) skengSana, lai novertétu kermena uzbiivi, tika pieradits, ka aptuveni divas
treSdalas no kermena masas samazinajuma, ko noveéro ar kanagliflozinu, nosaka tauku masas zudums,
turklat visceralie un védera zemadas tauki zaudgti vienada apmera. Kermena uzbtives apakSpétijuma,
kura tika izmantotas DXA kermena uzbiives analizes, piedalijas divi simti vienpadsmit (211) pacienti
no gados vecaku pacientu kltniska p&tijuma. Taja tika pieradits, ka aptuveni divas tresdalas no
kermena masas zuduma, ko saistits ar kanagliflozinu, atSkiriba no placebo nosaka tauku masas
zudums. Netika konstat€tas butiskas kaulu blivuma izmainas trabekularaja un kortikalaja rajona.

Kardiovaskularais droSums

2.un 3. fazes petfjumos tika veikta ieprieks noteikta starpperioda metaanalize par atzitiem nopietniem
kardiovaskulariem notikumiem 9632 pacientiem, kuriem bija 2. tipa cukura diabé&ts, tostarp par

4327 pacientiem (44,9 %), kuriem bija kardiovaskulara slimiba vai augsts kardiovaskularo slimibu
risks un kuri piedalijas vienlaikus notieko$aja kardiovaskularaja pétijuma. Salikta primara mérka
kriterija (laiks 1idz kombin&tam notikumam, kas ietvéra kardiovaskularu navi, insultu bez letala
iznakuma, miokarda infarktu bez letala iznakuma vai nestabilu stenokardiju, kad nepiecieSama
hospitalizacija) riska attieciba starp kanagliflozinu (apvienojot abas devas) un aktivo salidzino$o zalu
un placebo kombinaciju bija 0,91 (95 % TI: 0,68; 1,22); Iidz ar to nebija pieradijumu, ka kanaglilozins
biitu saistits ar palielinatu kardiovaskularo risku salidzindjuma ar salidzino$ajam zalém. Riska
attiectba 100 mg un 300 mg vienreiz diena lietotai devai bija Iidziga.

Asinsspiediens

Cetru 26 nedglas ilgu, ar placebo kontrol&to p&tijumu (N=2 313) analize arstéiana ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg radija vidgja sistoliska asinsspiediena pazeminajumu attiecigi par -3,9 mmHg un
-5,3 mmHg, salidzinot ar placebo (-0,1 mmHg), un mazaku ietekmi uz diastolisko asinsspiedienu ar
vidgjam izmainam, ko radija kanagliflozins 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena, attiecigi
-2,1 mmHg un -2,5 mmHg, salidzinajuma ar placebo (-0,3 mmHg). Biitiskas pulsa izmainas netika
konstatetas.

Pacienti ar sakotnéjo HbA . vértibu no >10 lidz <12 %

Apakspétijuma, kura piedalijas pacienti ar sakotng&jo HbA ., vértibu no >10 Iidz <12 %, lietojot
kanagliflozinu monoterapija, sakotngja HbA . vertiba (nav pielagota placebo) ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg vienreiz diena samazinajas attiecigi par -2,13 % un -2,56 %.

METFORMINS

Prospektiva nejausinata (UKPDS) pétijuma ir pieradits ieguvums ilgtermina, kadu 2. tipa cukura
diabgta gadijuma rada intensiva glikozes Iimena asinis kontrole. Analizgjot rezultatus pacientiem ar
lieko svaru, kuri tika arstéti ar metforminu pec tam, kad di€ta vien bija izradijusies nesekmiga, tika
konstatéts:
° jebkadu ar cukura diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska buitisks samazinajums
metformina grupa (29,8 notikumi uz 1000 pacientgadiem), salidzinot tikai ar ditu
(43,3 notikumi uz 1000 pacientgadiem), p=0,0023, ka arT salidzinajuma ar sulfonilurinvielas un
insulina monoterapijas grupu kombinéto rezultatu (40,1 notikums uz 1000 pacientgadiem),
p=0,0034;
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° jebkadas ar diab&tu saistitas mirstibas absoliita riska buitisks mazinajums: metformins —
7,5 notikumi uz 1000 pacientgadiem, tikai diéta — 12,7 notikumi uz 1000 pacientgadiem,
p=0,017;

° kopg&jas mirstibas absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 13,5 notikumi uz
1000 pacientgadiem,tikai dieta — 20,6 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,011), ka ari
salidzinajuma ar kombin&to raditaju sulfonilurinvieklas un insulina monoterapijas grupas —
18,9 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,021);

° miokarda infarkta absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 11 notikumi uz
1000 pacientgadiem, tikai diéta — 18 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,01).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Vokanamet 2. tipa
cukura diabgta arstéSanai visas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
VOKANAMET

Bioekvivalences pétfjumos ar veselam p&tamajam personam pieradits, ka Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg un 150 mg/1000 mg kombinétas tabletes ir bioekvivalentas
vienlaicigi, bet atsevisku tableSu veida lietotam atbilstosam kanagliflozina un metformina devam.

Vokanamet 150 mg/1000 mg lieto$ana kopa ar uzturu neizmainija kop&jo kanagliflozina sistémisko
iedarbibu. Nemainijas metformina zemliknes laukums (AUC); tomér vidéja metformina koncentracija
plazma, lietojot vienlaikus ar uzturu, bija par 16 % zemaka. Lietojot zales p&c €Sanas, abiem
komponentiem novérots ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegsanai (2 stundas
kanagliflozinam un 1 stunda metforminam). Sis parmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Ta
ka metforminu ieteicams lietot &dienreizu laika, lai mazinatu gastrointestinalo nevélamo
blakusparadibu sastopamibu, Vokanamet ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu
saistito gastrointestinalo nepanesamibu.

KANAGLIFLOZINS

Kanagliflozina farmakoking&tika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu biitiba ir
lidziga. P&c vienreizg€jas peroralas 100 mg vai 300 mg devas lietosanas veseliem individiem
kanagliflozins strauji uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tika konstateta 1 stundas lidz

2 stundu laika péc zalu lietosanas (T s« mediana). Kanagliflozina C,x plazma un zemliknes laukums
palielinajas proporcionali devai robezas no 50 mg lidz 300 mg. Skietamais terminalais pusperiods
(t12) (ko izsaka ka vidgjo vertibu = standartnovirze) 100 mg un 300 mg devai bija attiecigi

10,6 + 2,13 stundas un 13,1 + 3,28 stundas. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts 4 dienu lidz 5 dienu
laika, kad vienreiz diena tika lietots kanagliflozins 100 - 300 mg deva. Kanagliflozinam nepiemit no
laika atkariga farmakokingtika, un p&c vairakkartgjam 100 mg vai 300 mg devam tas uzkrajas plazma
11dz 36 %.

UzsukSanas

Kanagliflozina vidgja absoliita biopieejamiba péc peroralas licto$anas ir aptuveni 65 %. Vienlaiciga
&dienreize ar augstu tauku saturu kanagliflozina farmakokingtiku neietekmgja, tade] kanagliflozinu var
lietot €dienreizu laika vai arpus tam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Vidgjais kanagliflozina izkliedes tilpums lidzsvara faze (V) péc vienreizgjas intravenozas infuzijas

veseliem individiem bija 119 litri, kas liecina par plasu izkliedi audos. Kanagliflozins izteikti (99 %
apmera) saistas pie plazmas olbaltumvielam, galvenokart pie albuminiem. SaistiSanas pie
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olbaltumvielam nav atkariga no kanagliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem saistiSanas pie olbaltumvielam nav butiski traucéta.

Biotransformacija

Galvenais kanagliflozina metaboliskas eliminacijas cel§ ir O-glikuronizacija, un glikuronizaciju veic
pamata UGT1A9 un UGT2B4, veidojot divus neaktivus O-glikuronida metabolitus. CYP3A4
medictais (oksidativais) kanagliflozina metabolisms cilvékiem ir minimals (aptuveni 7 % apmera).

In vitro pétijumos kanagliflozins koncentracija, kas parsniedz terapeitisko, neinhib&ja citohroma P450
CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 izoenzimus un
neinducgja CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 izoenzimus. In vivo nav noveérota kliniski batiska
ietekme uz CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c vienreizgjas peroralas [**C]kanagliflozina devas lietosanas veseliem individiem 41,5 %, 7,0 % un
3,2 % no lietotas radioaktivas devas tika atgiita fec€s attiecigi kanagliflozina, hidroksiléta metabolita
un O-glikuronidu metabolitu veida. Kanagliflozina enterohepatiska cirkulacija bija minimala.
Aptuveni 33 % no lietotas radioaktivas devas tika izvaditi ar urinu, galvenokart O-glikuronida
metabolitu veida (30,5 %). Mazak neka 1 % no devas tika izvadita neizmainita kanagliflozina veida ar

urtnu. Kanagliflozina 100 mg un 300 mg devu renalais klirenss bija no 1,30 ml/min Iidz 1,55 mi/min.

Kanagliflozins ir zales ar mazu klirensu — ta vidgjais sisteémiskais klirenss veseliem individiem péc
intravenozas lietoSanas ir aptuveni 192 ml/min.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nemasketa vienreiz&jas devas petijuma tika verteta 200 mg kanagliflozina devas farmakokingtika
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (ko klasificgja péc CrCl
vertibas, pamatojoties uz Cockroft-Gault vienadojumu) salidzinajuma ar farmakokinétiku veseliem
individiem. P&tijuma piedalijas 8 individi ar normaliem nieru darbibas raditajiem (CrCl >80 ml/min),
8 individi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 50 ml/min lidz 80 ml/min), 8 individi ar
vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl no 30 ml/min lidz 50 ml/min), un 8 individi ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min), ka ari 8 individi ar NSGS, kuriem tika
veikta hemodialize.

Individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kanagliflozina C
bija méreni paaugstinata, proti, attiecigi par 13 %, 29 % un 29 %, bet individiem, kuriem tika veikta
hemodialize, tas ta nebija. Salidzinot ar veseliem individiem, kanagliflozina plazmas zemliknes
laukums (AUC) individiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem bija
attiecigi par 17 %, 63 % un 50 % lielaks, bet individiem ar NSGS tas bija lidzigs ka veseliem
individiem.

Hemodializes cela tika izvadits niecigs kanagliflozina daudzums.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Salidzinot ar individiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem, individiem, kuri atbilda A kategorijai
péc Child-Pugh klasifikacijas (viegli aknu darbibas trauc&jumi), péc vienreiz€jas 300 mg
kanagliflozina devas kanagliflozina Cp, Un AUC,, vertibas vidéja geometriska attieciba bija attiecigi
107 % un 110 %, savukart individiem, kuri atbilda B kategorijai p&c Child-Pugh klasifikacijas (vidgji
smagi aknu darbibas traucgjumi), tas bija attiecigi 96 % un 111 %.

Sis atikiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.
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Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
kanagliflozina farmakoking&tiku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Pétfjumi par kanagliflozina farmakokingtiku pediatriskajiem pacientiem nav veikti.

Citas ipaSas pacientu grupas

Farmakogenétika

Gan UGT1A9, gan UGT2B4 ir genétiski polimorfi transportproteini. Apvienota klinisko datu analizé
pétijuma dalibniekiem tika novérota kanagliflozina AUC palielinasanas par 26 % UGT1A9*1/*3
nesatajiem un par 18 % UGT2B4*2/*2 nésatajiem. ST kanagliflozina kopgjas iedarbibas
palielinasanas, domajams, nav kltniski butiska. letekme homozigotiskiem pacientiem (UGT1A9*3/*3,
bieZums < 0,1 %), domajams, varétu bt daudz izteiktaka, tacu nav pétita.

Dzimumam, rases/etniskajai piederibai vai kermena masas indeksam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz kanagliflozina farmakokin&tiku.

METFORMINS
UzsukSanas

P&c peroralas metformina hidrohlorida tabletes lietoSanas C . tiek sasniegta aptuveni 2,5 stundu laika
(T max)- 500 mg vai 850 mg metformina hidrohlorida tableSu absoliita biopieejamiba veseliem
individiem ir 50-60 % robezas. Péc peroralas lietoSanas feces konstatéta neabsorbéta dala bija 20—

30 %.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzsiikSanas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzsikSanas farmakokingtika ir nelineara.

Izmantojot ieteiktas metformina devas un lietoSanas shému, Iidzsvara koncentracija plazma tiek
sasniegta 24—48 h laika, un parasti ta ir zemaka par 1 pg/ml. Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos
metformina Cx neparsniedza 5 ug/ml, ari lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiikSanas apjomu un neaudz aizkave to. Péc 850 mg tabletes peroralas
lietosanas noveroja par 40 % zemaku maksimalo koncentraciju plazma, par 25 % mazaku AUC un par
35 min ilgaku laiku, kada tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma. So atrazu klmiska nozime
nav zinama.

Izkliede

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir nieciga. Metformins nodalas eritrocitos. Maksimala
koncentracija asinis ir zemaka par maksimalo koncentraciju plazma, un tas tiek sasniegtas aptuveni
vienada laika. Domajams, ka eritrociti ir sekundarais izkliedes nodaltjums. Vidgjais V4 bija 63—

276 litri.

Biotransformacija

Metformins izdalas neizmainita veida ar urinu. Metaboliti cilvekiem nav konstatéti.
Eliminacija
Metformina renalais klirenss ir >400 ml/min, kas liecina par to, ka metformina hidrohlorids tiek

izvadits glomerularas filtracijas un tubularas sekrécijas cela. Pec peroralas devas lietosanas Skietamais
terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.
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Ja ir trauc€ta nieru darbiba, renalais klirenss ir samazinats atbilstosi kreatinina vértibai, tadel
eliminacijas pusperiods ir ilgaks, ka rezultata ir paaugstinata metformina koncentracija plazma.

Pediatriska populacija

Vienas devas pétijums: p&c vienas 500 mg metformina hidrohlorida devas lietoSanas pediatriskajiem
pacientiem konstatéti Iidzigi farmakokingtiskie raksturlielumi ka veseliem picaugusajiem.

Vairaku devu pétijums: dati aprobeZojas ar vienu pétijumu. P&c atkartotam, 7 dienu garuma divreiz
diena lietotam 500 mg devam pediatriskajiem pacientiem C s Un AUC. bija attiecigi aptuveni par
33 % un 40 % zemaka neka piecaugusajiem ar cukura diab&tu, kuriem 14 dienu garuma tika lietotas
atkartotas 500 mg devas divreiz diena. Ta ka deva tiek titréta individuali atkariba no glikémiskas
kontroles, So datu kltniskais nozimigums ir ierobezots.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Kanagliflozins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Kanagliflozinam nekonstatgja iectekmi uz fertilitati un agrinu embrija attistibu Zurkam, ja iedarbibas
Iimenis I1dz pat 19 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo cilveékam ieteicamo devu
(maximum recommended human dose; MRHD).

Zurku embrionalas un augla attistibas pétijuma metatarsalo kaulu parkaulo$anas aizkavésanas tika
novérota, ja sist€miska kopgja iedarbiba 73 reizes un 19 reizes parsniedza klinisko kopgjo iedarbibu
attiecigi 100 mg un 300 mg devai. Nav zinams, vai parkauloSanas aizkaveSanas var biit saistama ar
kanagliflozina ietekmi uz kalcija homeostazi, kada novérota picaugusam zurkam.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma kanagliflozina lietoSana Zurku matiteém no 6. grisnibas
dienas lidz 20. laktacijas dienai izraisija kermena masas samazinasanos virieSu un sievieSu dzimuma
pecnacgjiem, lietojot matitei toksiskas devas > 30 mg/kg/diena (ekspozija > 5,9 reizes parsniedz
kanagliflozina iedarbibu cilvékam, lietojot MHRD). Toksiska ietekme uz matiti izpaudas ar
samazinatu kermena masas picaugumu.

P&tfjuma jaunam zurkam kanagliflozina lietosana no 1. [idz 90. postnatala perioda dienai neizraisija
palielinatu jutigumu, salidzinot ar ietekmi, kadu noveéroja pieaugusam zurkam. Tomer pie Itmena bez
novérotas ictekmes (No Observed Effect Level; NOEL), ja ekspozicija 2,4 un 0,6 reizes parsniedza
kltisko iedarbibu, lietojot attiecigi 100 mg un 300 mg devas, novéroja nieru blodinu paplasinasanos,
un aptuveni vienu ménesi ilgaja atlabSanas perioda ta pilniba neizzuda. Pastavigas nieru parmainas
jaunam zurkam ar vislielako varbiitibu ir saistitas ar samazinatu augoSu zurku nieru sp&ju tikt gala ar
kanagliflozina izraistto urina tilpuma palielinaSanos, jo funkcionala Zurku nieru nobriesana turpinas
l1dz seSu nedélu vecumam.

Divu gadu pétijuma, lietojot devas 10, 30 un 100 mg/kg, kanagliflozins nepalielingja audzgju
sastopamibu pelu téviniem vai matitem. Peéc AUC ekspozicijas lielaka deva, proti, 100 mg/kg, 1idz pat
14 reizém parsniedza klinisko devu 300 mg. Visas pétitajas devas (10, 30 un 100 mg/kg)
kanagliflozins palielinaja seklinieku Leidiga $tinu audzgjus zurku t€viniem; mazaka deva, proti,

10 mg/kg, aptuveni 1,5 reizes parsniedz klinisko devu 300 mg, vertgjot péc AUC ekspozicijas. Lielaka
kanagliflozina deva (100 mg/kg) zurku teviniem un matitém palielinaja feohromocitomas un nieru
kanalinu audzg&ju sastopamibu; vert&jot peéc AUC ekspozicijas, feohromocitomas un nieru kanalinu
audzgju NOEL, vertiba, kas ir 30 mg/kg diena, aptuveni 4,5 reizes parsniedz ekspoziciju, lietojot
klinisko dienas devu 300 mg. Pamatojoties uz prekliniskajiem un kliniskajiem mehanismu p&tijumiem,
Leidiga §tnu audzgjus, nieru kanalinu audzgjus un feohromocitomas uzskata par zurkam specifiskiem.
Kanagliflozina ierosinatie nieru kanalinu audzgji un feohromocitomas zurkam, skiet, izraisa oglhidratu
malabsorbcija, kas rodas ka sekas kanagliflozina inhibgjosajai iedarbibai uz SGLT1 zurku zarnu
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trakta; mehanismam veltitajos kliniskajos p&tfjumos nav pieradita oglhidratu malabsorbcija cilvékiem,
lietojot pat tadas kanagliflozina devas, kas lidz 2 reizes parsniedz maksimalo klinisko devu. Leidiga
Stnu audzgjus saista ar palielinatu luteiniz&josa hormona (LH) daudzumu, kas ir zinams Leidiga $tinu
audzgju veidosanas mehanisms zurkam. 12 nedgelas ilga klmiskaja petijuma virieSu dzimuma
pacientiem, kuri tika arstéti ar kanagliflozinu, nestimuléta LH koncentracija nepieauga.

Metformins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

Vides riska novertgjums: ietekme uz vidi, ko raditu Vokanamet aktivo vielu kanagliflozina un
metformina lietoSana, nav paredzama.

Kanagliflozins/metformins

Embriofetalas attistibas petijuma ar zurkam tikai metformins (300 mg/kg diena) izraisTja iztrukstosu/
nepilnigu parkaulos$anos, savukart tikai kanagliflozinam (60 mg/kg diena) $adas ietekmes nebija.
Lietojot kanagliflozinu/ metforminu deva 60/300 mg/kg diena (sistémiskas iedarbibas Iimenis attiecigi
11 un 13 reizu parsniedz kanagliflozina un metformina sistémisko iedarbibu p&c 300/2000 mg devas
lietoSanas), mineta ietekme bija izteiktaka neka tikai ar metforminu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

150 mg/850 mg:

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171))
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar berniem neatveramu aizdari, indukcijas aizvalcgjums un desikants.
Pudelg@s ir 20 vai 60 apvalkotas tabletes.

lepakojuma lielums:

1 x 20 apvalkoto tableSu

1 x 60 apvalkoto tableSu

180 (3 x 60) apvalkoto tablesu.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/918/007 (20 tableSu)

EU/1/14/918/008 (60 tablesu)

EU/1/14/918/009 (180 tableSu)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg kanagliflozina
(canagliflozinum), un 1000 mg metformina hidrohlorida (metformini hydrochloridum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS§punkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Tablete ir violeta, kapsulas forma, 22 mm gara, ar tiilitéju iedarbibu, apvalkota un ar iespiedumu
“CM” viena pus€ un “611” otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vokanamet indicéts pieaugusajiem no 18 gadu vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu ka papildlidzeklis
diétai un fiziskajam aktivitateém, lai uzlabotu glik€mijas kontroli:

° pacientiem, kuru stavoklis netiek pienacigi kontrol@ts, lietojot tikai metforminu maksimalaja
panesamaja deva;
° pacientiem, kuri lieto maksimalo panesamo metformina devu vienlaicigi ar citiem glikozes

koncentraciju pazeminoSiem lidzekliem, tostarp insulinu, ja tic nenodro§ina pienacigu
glikeémijas kontroli (pieejamos datus par dazada veida papildinoSajam terapijam skatit 4.4., 4.5.
un 5.1. apakSpunkta);

° pacientiem, kuri jau tick arst€ti ar kanagliflozina un metformina kombinaciju atsevisku tablesu
veida.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Glikozes koncentraciju pazemino$aja terapija Vokanamet deva japielago individuali, nemot véra
pacienta aktualo arstéSanas shému, efektivitati un panesamibu un lietojot ieteicamo dienas devu, kas ir
100 mg vai 300 mg kanagliflozina, un neparsniedzot maksimalo ieteicamo dienas devu metformina
iekskigai lietosanai.

Pacientiem, kuriem nav panakta piendciga kontrole, lietojot maksimalo panesamo metformina devu
Pacientiem, kuriem nav panakta pienaciga kontrole, lietojot metforminu, ieteicamajai Vokanamet
sakumdevai jasatur 50 mg kanagliflozina divreiz diena un jau lietota metformina deva vai tai tuvaka
terapeitiski atbilstosa deva. Pacientiem, kuri panes tadu Vokanamet devu, kas satur 50 mg
kanagliflozina, un kuriem vajadziga stingraka glikémiska kontrole, devu var palielinat Iidz tadam
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Vokanamet preparatam, kas satur 150 mg kanagliflozina divreiz diena (skatit talak un
4.4. apakdpunktu).

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletem
Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no atseviski lietotam kanagliflozina un metformina tabletém,
Vokanamet lietoSana jasak ar tadam pa$am kanagliflozina un metformina dienas devam, kadas jau tiek
lietotas, vai ar tuvako terapeitiski atbilstoSo metformina devu.

Pirms pacienta parejas uz Vokanamet jaapsver iesp&ja veikt kanagliflozina devas titré$anu (pievienojot
to optimalajai metformina devai).

Pacientiem, kuri panes Vokanamet ar 50 mg kanagliflozina, bet kuriem ir vajadziga stingraka
glike€mijas kontrole, var apsvert devas palielinaSanu lidz Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina.

Jaievero piesardziba, ja tiek paliclinata Vokanamet deva no 50 mg kanafliflozina uz 150 mg
kanagliflozina pacientiem, kuriem ir 75 gadi un vairak, pacientiem, kuriem ir pieradita
kardiovaskulara slimiba, un citiem pacientiem, kuriem sakotngja kanagliflozina ierosinata diuréze rada
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir $§kidruma zuduma simptomi, pirms
kanagliflozina lietoSanas ieteicams korigét o stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja Vokanamet lieto ka papildu terapiju kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu Iidzekli
(piem@ram, sulfonilurinvielas atvasinajumu), var apsvert mazaku insulina vai insulina sekréciju

veicinosa lidzekla devu, lai samazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (=65 gadus veci)

Ta ka metformins dalgji tiek izvadits caur niereém un gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru
darbibas traucgjumu iesp&jamiba, Vokanamet liclaka vecuma jalieto piesardzigi. Lai palidzétu novérst
ar metforminu saistito laktatacidozi, regulari javerte nieru darbibas raditaji, it ipasi gados vecakiem
pacientiem. Janem véra ar kanagliflozinu saistitais Skidruma zuduma risks (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kuriem aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (eGFR) ir robezas no

60 ml/min/1,73 m? Iidz 90 ml/min/1,73 m? vai kreatinina klirenss (CrCl) ir robezas no 60 ml/min
lidz 90 ml/min, deva nav japielago.

Aktivas vielas metformina dé] Vokanamet nedrikst lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (eGFR <60 ml/min/1,73 m? vai CrCl <60 ml/min; skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Aktivas vielas metformina dél Vokanamet nav ieteicams pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Kliniskas pieredzes par Vokanamet lietoSanu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav.

Pediatriska populacija
Vokanamet drosSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 18 gadiem, v&l nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai
Vokanamet jalieto iekskigi divreiz diena €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu saistitas
nevélamas blakusparadibas kunga-zarnu trakta. Tabletes janorij veselas.
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Ja aizmirsta viena deva, ta jalicto, tiklidz pacients par to atceras, ja vien nav pietuvojies nakamas
devas lietosanas laiks: tada gadijuma pacientam jaizlaiz aizmirsta deva un jalieto zales nakamaja
regulari planotaja reize.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit 6.1. apakSpunktu);
diabetiska ketoacidoze, diabétisks pirmskomas stavoklis;
vidgji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi (pacientiem, kuriem eGFR ir
<60 ml/min/1,73 m?vai kuriem CrCl ir <60 ml/min; (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu);

° akdti stavokli, kuriem piemit potencials izmainit nieru funkciju, pieméram, dehidratacija, smaga
infekcija, Soks (skatit 4.4. apakSpunktu);

° aktta vai hroniska slimiba, kas var izraistt audu hipoksiju, pieméram, sirds vai elpoSanas
mazspgja, nesen bijis miokarda infarkts, Soks;

° aknu darbibas traucgjumi, akiita alkohola intoksikacija, alkoholisms (skatit 4.2. un

4.5. apakdpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Visparigi

Vokanamet nav pétits pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, un tadel to nav ieteicams lietot Sadiem
pacientiem.

Laktatacidoze

Laktatacidoze ir reta, bet smaga metabola komplikacija (ar augstu mirstibu, ja netiek veikta steidzama
arst€Sana), kuru var izraistt metformina uzkrasanas. Laktatacidozes gadijumi, par kuriem zinots,
metforminu lietojosiem pacientiem, radusies galvenokart pacientiem, kuri slimojusi ar cukura diab&tu
un kuriem bijusi v&ra nemama nieru mazspgja. Laktatacidozes biezumu var un vajag mazinat, ar
izvertgjot citus saistitos riska faktorus, pieméram, neapmierinoSu diab&ta kontroli, ketozi, ilgstosu
badosanos, parmerigu alkohola lietoSanu, aknu darbibas trauc€jumus un jebkadus ar hipoksiju saistitus
stavoklus.

Diagnoze
Ja paradas nespecifiski simptomi, pieméram, muskulu krampji kopa ar gremosanas traucgjumiem,
piem&ram, védersapeém, un smagu asténiju, jaapsver laktatacidozes risks.

Minétajiem simptomiem var sekot acidotiska aizdusa, védersapes, hipotermija un koma. Diagnostiskas
laboratoriskas atrades ir pazeminata asins pH veértiba, laktatjonu limenis plazma virs 5 mmol/l un
palielinata anjonu starpiba un laktatjonu/piruvata attieciba. Ja ir aizdomas par metabolo acidozi,
arstéSana ar §Tm zalém nekavéjoties japartrauc un pacients jahospitalizg (skatit 4.9. apakSpunktu).
Arstiem jabridina pacienti par laktatacidozes risku un simptomiem.

Nieru darbiba

Ta ka metformins tiek izvadits caur nierém un metformina uzkraSanas var veicinat laktatacidozes

raSanos, pirms arst€Sanas sakuma un regulari pec tam janosaka eGFR vai kreatinina klirenss:

° vismaz reizi gada pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem;

° vismaz divas 11dz Cetras reizes gada pacientiem, kuriem eGFR (kreatinina klirenss) atbilst
normas apaksgjai robezvertibai, un gados vecakiem pacientiem.

Gados vecakiem pacientiem bieZi ir asimptomatiski nieru darbibas trauc&jumi. Ipasa piesardziba

jaievero gadijumos, kad iespgama nieru darbibas pasliktinasanas, pieméram, uzsakot antihipertensivo
vai diurgtisko terapiju vai uzsakot arst€Sanu ar nesteroidajiem pretieckaisuma lidzekliem (NPL).
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Jodu saturoSu kontrastvielu lietoSana

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologisko izmekl&jumu gaita var izraisit nieru
mazspé&ju. Tas var ierosinat metformina uzkraSanos, kas var paaugstinat laktatacidozes risku.
Vokanamet lictoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka

48 stundas péc izmekl&juma, turklat tikai péc tam, kad atkartoti novértéta un par normalu atzita nieru
darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kirurgiska procedira

Ta ka Vokanamet satur metforminu, terapija japartrauc 48 stundas pirms planveida kirurgiskajam
operacijam, kuras paredz&ts izmantot vispargjo, spinalo vai periduralo anestéziju. Terapiju var atsakt
ne agrak ka 48 stundas péc kirurgiskas operacijas vai peroralas baribas vielu uznemsanas atsaksanas,
turklat tikai tad, ja ir konstat€ti normali nieru darbibas raditaji.

LietoS$ana pacientiem, kuri paklauti ar Skidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu riskam

Kanagliflozina darbibas mehanisms dgl, pastiprinot glikozes izvadiSanu ar urinu (GIU), tiek inducéta
osmotiska diuréze, kas var samazinat intravaskularo tilpumu un pazeminat asinsspiedienu (skattt

5.1. apakS$punktu). Kontrol&tos kliniskajos petijumos ar kanagliflozinu nevélamo blakusparadibu, kas
saistitas ar Skidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija vai hipotensija),
picaugumu biezak noveroja ar 300 mg dienas devu, un visbiezak $adas nevélamas blakusparadibas
radas pirmo tris ménesu laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem risku var radit kanagliflozina ierosinata asinsspiediena pazeminasanas, piem&ram,
pacientiem ar diagnostic€tu kardiovaskularu slimibu, antihipertensivos lidzeklus lietojoSiem
pacientiem, kuriem anamngze ir hipotensija, diuretiskos Iidzeklus lietojoSiem pacientiem un gados
vecakiem pacientiem (> 65 gadi), jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma zuduma dé] pirmo 6 nedélu laika péc arstésanas sakuma, lietojot kanagliflozinu, parasti
noverots neliels eGFR vertibas vidgjais samazinajums. Pacientiem, kuriem ir iespgjams izteiktaks
intravaskulara tilpuma samazinajums, ka aprakstits ieprieks, dazkart noverots izteiktaks eGFR vertibas
samazinajums (par >30 %), kas pakapeniski uzlabojas; dazkart ta d€] arstéSanu ar kanaglifozinu bija
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka zinot par Skidruma zuduma simptomiem. Kanagliflozina lieto$ana nav ieteicama
pacientiem, kuri jau lieto cilpas diurgtiskos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu) vai kuriem jau ir
Skidruma zudums, piemé&ram, akitas slimibas (pieméram, kunga un zarnu trakta slimibas) d&l.

Ja pacientiem, kuri lieto Vokanamet, vienlaikus ir stavoklis, kas var izraisit Skidruma zudumu
(pieméram, kunga-zarnu trakta slimiba), ieteicams riipigi sekot 1idzi hidratacijas stavoklim (pieméram,
fizikala izmeklesana, asinsspiediena mérjjumi, laboratoriskie izmekl&jumi, tostarp nieru darbibas
parbaudes) un elektrolitu koncentracijai seruma. Pacientiem, kuriem kanagliflozina terapijas laika
rodas §kidruma zudums, var apsvért Tslaicigu arstéSanas partraukumu, 1idz stavoklis ir korigéts. Ja
arst€Sana partraukta, jaapsver biezaks glikozes monitorings.

Diabetiska ketoacidoze

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ar SGLT2 inhibitoriem (ari kanagliflozinu)
arst€tajiem pacientiem retos gadijumos ir novérota diab&tiska ketoacidoze (DKA), ar1 dzivibai
bistamas DKA gadijumi. Daudzos gadijumos §T stavokla izpausmes bija netipiskas, tikai ar mérenu
glikozes lItmena paaugstinasanos asinis (< 14 mmol/l jeb 250 mg/dl). Nav zinams, vai

DKA iesp&jamiba palielinas p&c lielaku kanagliflozina devu lietoSanas.

Nespecifisku simptomu, piemeram, sliktas diiSas, vemsanas, anoreksijas, védera sapju, parmerigu
slapju, apgritinatas elpoSanas, apjukuma, neparasta nespéka vai miegainibas gadijumos jaapsver
diabetiskas ketoacidozes risks. Ja rodas $adi simptomi, pacients neatkarigi no glikozes ITmena vina
asints nekavéjoties jaizmekle attieciba uz ketoacidozi.
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To pacientu, kam ir iesp&jama vai diagnosticéta DKA, arstéSana ar Vokanamet nekav&joties
japartrauc.

Terapija japartrauc plasu kirurgisku operaciju vai akiitu nopietnu slimibu dé] stacionétiem pacientiem.
Abos gadijumos péc pacienta stavokla stabilizéSanas Vokanamet terapiju drikst atsakt.

Pirms sakt Vokanamet licto$anu, jaapsver tie pacienta anamné&zes faktori, kas var radit noslieci uz
ketoacidozi.

Lielaks DKA risks var biit pacientiem ar samazinatu bé&ta $tinu funkciju rezervi (pieméram, 2. tipa
cukura diabgta slimniekiem ar zemu C peptida Iimeni, picaugusajiem ar latentu autoimiinu diab&tu
[LADA] vai pacientiem ar pankreatitu anamné&zg), pacientiem ar patologijam, kas izraisa uzgpemto
uzturvielu daudzuma samazinasanos vai smagu dehidrataciju, pacientiem, kam ir samazinatas insulina
devas, un pacientiem, kam, pieméram, akiitas slimibas, kirurgiskas operacijas vai parmérigas
alkoholisko dz&rienu lietosanas dé| ir palielinata nepiecie$amiba péc insulina. Sadiem pacientiem
SGLT2 inhibitori jalieto piesardzigi.

Pacientiem, kam SGLT?2 inhibitoru lietoSanas laika jau ir bijusi DKA, SGLT2 inhibitoru terapijas
atsakSana nav ieteicama, ja vien nav identific€ts un noversts cits neparprotams DKA izraistjusais
faktors.

Kanagliflozina droSums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu nav noteikta, un 1. tipa
cukura diabéta slimnieku arsté$anai Vokanamet lietot nedrikst. Kliniskajos p&tijumos iegiitie
ierobezotie dati liek uzskatit, ka ar SGLT2 inhibitoriem arstétiem 1. tipa cukura diabéta slimniekiem
biezi rodas DKA.

Paaugstinats hematokrita [Tmenis

Veicot arstesanu ar kanagliflozinu, novéroja hematokrita limena paaugstinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu); tade] pacientiem, kuriem jau ir paaugstinats hematokrita [Tmenis, jaievero piesardziba.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem varétu bt lielaks $kidruma zuduma risks, pastav liclaka iesp&jamiba, ka
vini varétu tikt arstéti ar diurétiskajiem Iidzekliem un ka viniem var&tu bit nieru darbibas traucgjumi.
Ir zinots, ka starp pacientiem, kuru vecums ir >75 gadi, ir lielaka ar Skidruma zudumu saistitu
nevelamo blakusparadibu (pieméram, posturala reibona, ortostatiskas hipotensijas, hipotensijas)
sastopamiba. Turklat zinots par izteiktaku eGFR vertibu samazinajumu $adiem pacientiem (skatit 4.2.
un 4.8. apakSpunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Atbilstosi natrija-glikozes sajligta transportproteina 2 (SGLT2) inhibicijas mehanismam, kas nosaka
pastiprinatu GIU, kliniskajos p&tijumos ar kanagliflozinu zinots par vulvovaginalu kandidozi
sievietém un balanitu vai balanopostitu virieSiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielaka infekcijas rasanas
iespgjamiba ir virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem, kuriem anamn&z€ jau ir dzimumorganu
sénisinfekcijas. Balanits vai balanopostits galvenokart radas tadiem virieSu dzimuma pacientiem,
kuriem nebija veikta apgraizisana. Retos gadijumos zinots par fimozi, un dazkart tika veikta
apgraiziSana. Lielako dalu dzimumorganu séniSinfekciju arstgja ar lokali lietojamiem pretsénisu
lidzekliem, ko bija parakstijis veselibas apriipes specialists vai kas bija izveleti pasarstesanas cela,
vienlaikus turpinot terapiju ar Vokanamet.
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Sirds mazspé&ja
Pieredze par pacientiem ar 111 pakapes sirds mazsp&ju péc New York Heart Association (NYHA)
klasifikacijas ir ierobezota, un nav klinisko p&tfjumu pieredzes par kanagliflozina lietoSanu pacientiem

ar 1V pakapes sirds mazsp€ju péc NYHA klasifikacijas.

Laboratorija veiktas urina analizes

Nemot véra kanagliflozina darbibas mehanismu, pacientiem, kuri lietos Vokanamet, tiks konstatéta
glikoze urina.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskie zalu mijiedarbibas petijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer $adi petjjumi ir veikti
ar katru no aktivajam vielam (kanagliflozinu un metforminu) atseviski. Kanagliflozina (300 mg
vienreiz diena) un metformina (2000 mg vienreiz diena) vienlaiciga lietoSana neradija kliniski
nozimigu ietekmi uz kanagliflozina vai metformina farmakokin&tiku.

KANAGLIFLOZINS

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Diuretiskie lidzekli
Kanagliflozins var pastiprinat diurétisko lidzeklu darbibu un palielinat dehidratacijas un hipotensijas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kanagliflozinu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri sanem cilpas diurétiskos lidzeklus.

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzek[i

Insulins un insulina sekréciju veicinosie lidzekli, pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumi, var
izraisit hipoglikémiju. Tadg], lietojot kombinacija ar Vokanamet, var biit nepiecieS§ama mazaka
insulina vai insulina sekréciju veicinosa lidzekla deva, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.2. un
4.8. apak3dpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz kanagliflozinu

Kanagliflozina metabolismu nodrosina galvenokart konjugacija ar glikuronidu, ko pastarpina UDF
glikuronoziltransferaze 1A9 (UGT1A9) un 2B4 (UGT2B4). Kanagliflozinu transporté P-glikoproteins
(P-gp) un kriits véza rezistences proteins (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).

Enzimu inducétaji (pieméram, divskautnu asinszale [Hypericum perforatum], rifampicins, barbiturati,
fenitoins, karbamazepins, ritonavirs, efavirenzs) var samazinat kanagliflozina ekspoziciju. P&c
kanagliflozina un rifampicina (dazadu aktivo transportetaju un zales metabolizgjoso enzimu
inducétajs) vienlaicigas lietoSanas noverota par 51 % samazinata kanagliflozina sistémiska ekspozicija
(laukums zem Kkoncentracijas-laika liknes, AUC) un par 28 % samazinata maksimala koncentracija
(Crmax)- Sads kanagliflozina ekspozicijas samazinajums var mazinat efektivitati.

Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto kombinéts o UGT enzimu un transporta proteinu inducétajs,
piemérots ir glikeémijas kontroles monitorings, lai izvertetu atbildes reakciju uz kanagliflozina
lietoSanu. Ja vienlaikus ar kanagliflozinu jalieto So UGT enzimu induc@taji, devas palielinaSanu lidz
Vokanamet, kas satur 150 mg kanagliflozina, divreiz diena var apsveért pacientiem, kas paslaik panes
kanagliflozinu pa 50 mg divreiz diena un kuriem ir nepiecie$ama papildu glikeémijas kontrole (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Kolestiramins var iesp&jami mazinat kanagliflozina kopgjo iedarbibu. Kanagliflozina deva jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 4-6 stundas péc zultsskabju sekvestranta lietoSanas, lai mazinatu iesp&jamu
mijiedarbibu ar ta uzsuksanos.

Mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka kanagliflozina farmakokin&tiku neietekm& metformins,
hidrohlortiazids, peroralie kontraceptivie lidzekli (etinilestradiols un levonorgestrels), ciklosporins
un/vai probenecids.

Kanagliflozina ietekme uz citam zalém

Digoksins

Kombingjot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena 7 dienas ar vienreiz&ju 0,5 mg digoksina devu, pec
tam 6 dienas lietojot 0,25 mg devu diena, par 20 % palielingjas digoksina AUC, un par

36 % paaugstinajas digoksina Cpax, iesp&jams, P-gp inhib&sanas d&]. Noverots, ka kanagliflozins in
vitro inhib& P-gp. Pacienti, kuri lieto digokstnu vai citus sirds glikozidus (piem&ram, digitoksinu),
atbilstosi janovéro.

Dabigatrans

Kanagliflozina (vaja P-gp inhibitora) vienlaikus lietoSanas ietekme uz dabigatrana eteksilatu (P-gp
substrats) nav pétita. Ta ka kanagliflozina klatiené dabigatrana koncentracija var palielinaties,
gadijumos, kad dabigatrans tiek lietots vienlaikus ar kanagliflozinu, pacienti ir janovero (asinosanas
vai anémijas izpausmes).

Simvastatins

Kanagliflozinu deva 300 mg vienreiz diena 6 dienas kombingjot ar vienreiz&ju 40 mg simvastatina
(CYP3A4 substrats) devu, simvastatina AUC palielinjas par 12 % un C .« paaugstingjas par 9 %, ka
arT simvastatina skabes AUC palielingjas par 18 % un C.x paaugstinajas par 26 %. Simvastatina un
simvastatina skabes ekspozicijas pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu.

Nevar izslégt, ka kanagliflozins zarnu Iimeni inhibé BCRP, ka rezultata var pastiprinaties BCRP
transportetu zalu, piemeram, noteiktu statinu (rosuvastatina) un dazu pretvéza zalu, iedarbiba.

Mijiedarbibas p&tijumos kanagliflozins péc farmakoking&tiska Iidzsvara iestasanas nav kliniski batiski
ietekmg&jis metformina, peroralo kontraceptivo Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),

glibenklamida, paracetamola, hidrohlortiazida un varfaria farmakokinétiku.

Zalu mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmekl&jumiem

1,5-AG tests

Kanagliflozina izraisita glikozes izdaliSanas ar urinu palielinaSana var maldinosi pazeminat
1,5-anhidroglucitola (1,5-AG) limeni, un glik€mijas kontroles izvértésanai 1,5-AG limena noteiksanas
rezultati var nebat ticami. Tadél Vokanamet lietojoSiem pacientiem 1,5-AG testu nedrikst izmantot
glikeémijas kontroles izvértesanai. Sikakas informacijas noskaidro$anai ieteicams sazinaties ar 1,5-AG
testa raZotaju.

METFORMINS

Neieteicamas kombinacijas

Alkohols

Ta ka Vokanamet sastava ietilpst aktiva viela metformins, akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma ir
palielinats laktatacidozes risks (it TpaSi badoSanas, nepilnvertiga uztura vai aknu darbibas traucgjumu
gadijuma; skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizvairas no alkohola un alkoholu saturo$u zalu lietos$anas.

Jodu saturo3as kontrastvielas

Jodu saturo$u kontrastvielu intravaskulara ievadiSana radiologiskajos izmekl&umos var izraisit nieru
mazspeju, ka rezultata iesp&jama metformina uzkrasanas un laktatacidozes risks. Tadel Vokanamet
lietoSana japartrauc pirms izmekl&juma vai ta laika, un to nedrikst atsakt agrak ka 48 stundas p&c
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izmekl&juma, turklat tikai p&c tam, kad atkartoti noveértéta un par normalu atzita nieru darbiba (skatit
4.4. apakdpunktu).

Katjonu zales
Katjonu zales, kas no organisma tiek izvaditas tubularas sekrécijas cela caur nierém (pieméram,

cimetidins), var mijiedarboties ar metforminu, konkur€jot uz vienam un tam pasam nieru tubularajam
transporta sisttmam. Petijuma, kura piedalijas septini veseli brivpratigie, tika konstatets, ka cimetidins,
lietots 400 mg deva divas reizes diena, par 50 % palielinaja metformina AUC un par 81 % — C .
Tadgl, ja vienlaikus tiek lietotas katjonu dabas zales, kuras no organisma tiek izvaditas tubularas
sekrécijas cela caur nierém, jaapsver glikémiskas kontroles rapiga novérosana, devu korigésana
ieteicamo devu robezas un izmainas diab&ta arst€Sana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kombinacijas, ar kuram jaievéro piesardziba lietoSana

Glikokortikoidiem (sisteémiski un vietgji lietotiem), béta-2 agonistiem un diurétiskajiem lidzekliem ir
ieks&ja hiperglikémiska aktivitate. Jainforme pacients un biezak janosaka glikozes lIimenis asinis, jo
1pasi, uzsakot arstesanu ar sada veida zalem. Ja nepieciesSams, citu zalu terapijas laika un p&c tas
beigam jakorigé glikozes limeni pazemino$o zalu deva.

Ta ka diuretiskie [1dzekli (it Tpasi cilpas diurétiskie Iidzekli) var pavajinat nieru darbibu, tie var
palielinat ar metforminu saistitas laktatacidozes risku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Gritnieciba

Dati par tikai kanagliflozina vai Vokanamet lietoSanu griitniec€m, nav pieejami. Kanagliflozina
petijumos ar dzivniekiem konstateta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ierobezots daudzums datu liecina, ka metformina lietoSana griitniec€m nav saistita ar palielinatu
iedzimtu patologiju risku. Metformina pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
griitniecibu, embrionalo un augla attistibu, dzemdibam vai attistibu pecdzemdibu perioda (skatit
5.3. apakspunktu).

Vokanamet nedrikst lietot grutniecibas laika. Ja griitnieciba tiek apstiprinata, Vokanamet lietoSana ir
japartrauc.

BaroSana ar kruiti

P&tfjumi ar dzivniekiem laktacijas perioda, izmantojot Vokanamet aktivo vielu kombinaciju, nav
veikti. Nav zinams, vai kanagliflozins un/vai ta metaboliti cilveékiem izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par kanagliflozina/metabolitu izdaliSanos
piena, ka ari par farmakologisku ietekmi ziditiem pécnac&jiem un jaunam zurkam, kas tikusas
paklautas kanagliflozina ietekmei (skatit 5.3. apakSpunktu). Metformins neliela daudzuma izdalas
cilvéka piena. Risku jaundzimusajiem/zidainiem nevar izslégt. Vokanamet nedrikst lietot perioda, kad
baro b&rnu ar kriiti.

Fertilitate

VVokanamet ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. PEtjjumos ar dzivniekiem kanagliflozinam vai
metforminam ietekme uz fertilitati nav novérota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Vokanamet neietekmé vai nedaudz ietekmée sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

Tomér pacienti jabridina par hipoglikémijas risku, ja Vokanamet lieto ka papildterapiju kopa ar
insulinu vai insulina sekreciju veicinoSu lidzekli, ka arT par palielinatu tadu nevélamu blakusparadibu,
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kas saistitas ar Skidruma zudumu, pieméram, posturala reibona, risku (skatit 4.2., 4.4. un
4.8. apak3dpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas
KANAGLIFLOZINS

DroSuma profila kopsavilkums

Kanagliflozina drosums vértéts 10 285 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, tostarp 5151 pacientam,
kurs tika arstets ar kombinacija ar metforminu lietotu kanagliflozinu. Turklat ar 279 pacientiem, no
kuriem 186 pacienti tika arstéti ar papildus metformina terapijai lictotu kanagliflozinu, veikts

18 nedglas ilgs, dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts 2. fazes p&tijums, kura zales lietoja divreiz diena
(50 mg vai 150 mg kanagliflozina papildus terapijai ar 500 mg metformina).

Primarais droSuma un panesamibas novert&jums tika veikts apkopota analizé (n=2313) par Cetriem

26 nedglas ilgiem placebo kontrol&tiem klmiskajiem p&tijumiem (par monoterapiju un papildterapiju
kopa ar metforminu, metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu vai metforminu un pioglitazonu).
Biezakas arstéSanas laika novérotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija, lietojot
kombinacija ar insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu, ka art vulvovaginala kandidoze, urincelu
infekcija un politrija vai pollakitrija (t.i., bieza urinéSana). Nevélamas blakusparadibas, kuras $ajos
pEtijumos bija par iemeslu arsté$anas partrauksanai >0,5 % no visiem ar kanagliflozinu arstétajiem
pacientiem, bija vulvovaginala kandidoze (0,7 % paciensu) un balanits vai balanopostits (0,5 % virieSu
dzimuma pacientu). Lai izvert€tu zinojumus par nevélamiem notikumiem un identific€tu neveélamas
blakusparadibas, veikta papildu droSuma analize (ietverot ilgtermina datus) par datiem no visas
kanagliflozina programmas (ar placebo un akttvu Iidzekli kontrol&tie petfjumi) (skatit 1. tabulu) (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

1. tabula min&tas neveélamas blakusparadibas ir balstitas uz apvienotu analizi par ¢etriem 26 nedglas
ilgiem ar placebo kontrolétiem p&tfjumiem (N=2313), kas aprakstiti ieprieks. Saja tabula ick]autas ari
visa pasaulé novérotas blakusparadibas, par kuram zinots péc kanagliflozina registracijas. Talak
uzskaititas nevelamas blakusparadibas ir klasificétas p&c biezuma un organu sist€ému klasem (OSK).
Biezuma kategorijas noteiktas, vadoties péc $adas shémas: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10),
retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu (MedDRA), kuras novérotas ar placebo kontrolétos
pétijumos® un pécregistracijas pieredze, uzskaitijums tabulas veida

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba

Biezums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti biezi Hipoglikémija, lietojot kombinacija ar insulinu

vai sulfonilurinvielas atvasinajumu

retak Dehidratacija*

reti Diabetiska ketoacidoze**

Nervu sistemas traucejumi

retak | Posturals reibonis*, samanas zaudg§ana*
Asinsvadu sistemas trauceéjumi

retak | Hipotensija*, ortostatiska hipotensija*
Kunga-zarnu trakta traucejumi

bieZi | Aizcietgjums, slapes’, slikta diisa
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Adas un zemadas audu bojajumi

retak Izsitumi®, natrene

nav zinams Angioedéma’

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak | Kaula lizums®

Nieru un urinigvades sistemas traucéejumi

bieZi Polifirija vai pollakifirija’, urincelu infekcija (p&c
zalu registracijas zinots par pielonefritu un
urosepsi)

retak Nieru mazspgja (galvenokart saistiba ar

Skidruma zudumu)

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

loti biezi Vulvovaginala kandidoze** ¢

bieZi Balanits vai balanopostits** "
Izmeklejumi

bieZi Dislipidémija’, palielinats hematokrits**
retak Paaugstinats kreatinina limenis asinis**' ¥,

paaugstinats urinvielas Iimenis asinis** |
paaugstinats kalija Iimenis asints** ™,
paaugstinats fosfatu Iimenis asinis"

Kk

Saistiba ar $kidruma zudumu; skatit 4.4. apakSpunktu.

Skatit 4.4. apakSpunktu.

Drosuma datu profili no atseviskiem pamatp&tijumiem (tostarp no p&tijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar vid&ji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem; gados vecaki pacienti [no > 55 1idz < 80 gadu vecumam; pacienti ar palielinatu
KV risku) kopuma atbilda $aja tabula minétajam nevélamajam blakusparadibam.

Termins "slapes" nozimé slapes, sausuma sajiitu mute vai polidipsiju.

Termins "izsitumi" nozZimg eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus
izsitumus, papulozus izsitumus, niezo8us izsitumus, pustulozus izsitumus vai vezikulozus izsitumus.

Pamatojoties uz p&cregistracijas pieredzi ar kanagliflozinu.

Par kaula lazumu zinots 0,7 % un 0,6 % pacientu attiecigi 100 mg un 300 mg kanagliflozina grupa, salidzinot ar 0,3 %
pétijuma dalibnieku placebo grupa. Papildu informaciju skatit apakSpunkta par kaula lizumu turpmak.

Termins "politirija vai pollakiiirija" nozimé politiriju, pollakiiiriju, neatlickamu vajadzibu uringt, nikttriju vai
pastiprinatu urina veidoSanos.

Termins "vulvovaginala kandidoze" nozimé vulvovaginalu kandidozi, vulvovaginalu séniSinfekciju, vulvovaginitu,
vaginalu infekciju, vulvitu vai dzimumorganu séniSinfekciju.

Termins "balanits vai balanopostits" nozimé balanitu, balanopostitu, candida balanitu vai dzimumorganu
séniSinfekceiju.

Vidgjais palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa, salidzinot ar placebo, bija:
kopg&jam holesterinam [Tmenim attiecigi 3,4 % un 5,2 %, salidzinot ar 0,9 %; ABL-holesterina limenim attiecigi 9,4 %
un 10,3 %, salidzinot ar 4,0 %; ZBL-holesterina Iimenim attiecigi 5,7 % un 9,3 %, salidzinot ar 1,3 %; ne-ABL-
holesterina limenim attiecigi 2,2 % un 4,4 %, salidzinot ar 0,7 %; trigliceridu limenim attiecigi 2,4 % un 0,0 %,
salidzinot ar 7,6 %.

Vidgjais hematokrita palielinajums no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi 2,4 % un
2,5 %, salidzinot ar 0,0 % placebo grupa.

Vidgja kreatinina limena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija attiecigi
2,8 % un 4,0 %, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.

Vidgja atlieku slapekla asinis l[imena izmaina procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa
bija attiecigi 17,1 % un 18,0 %, salidzinot ar2,7 % placebo grupa.

Vidgja kalija limena izmaina asinis procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 0,5 % un 1,0 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa.

Vidgja fosfatu limena izmaina seruma procentos no terapijas sakuma kanagliflozina 100 mg un 300 mg grupa bija
attiecigi 3,6 % un 5,1 % salidzinot ar 1,5 % placebo grupa.
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Ar Skidruma zudumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Apvienota analizg par Cetriem 26 nedglas ilgiem ar placebo kontrol&tiem p&tjjumiem visu nevélamo
blakusparadibu, kas saistitas ar $kidruma zudumu (piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska
hipotensija, hipotensija, dehidratacija un samanas zaudé$ana), sastopamiba bija 1,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, 1,3 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un 1,1 % placebo grupa.
Sastopamiba divos ar aktivu lidzekli kontrol€tos pétijumos, lictojot kanagliflozinu, bija lidziga
sastopamibai, lictojot salidzinasanai izmantotas zales.

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma, kura pacienti kopuma bija vecaki un kura bija lielaks cukura diab&ta
komplikaciju biezums, ar §kidruma zudumu saistitu nevélamo blakusparadibu sastopamiba
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa bija 2,8 %, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa —
4,6 %, bet placebo grupa — 1,9 %.

Lai novertetu $adu nevelamo blakusparadibu riska faktorus, tika veikta lielaka apkopota analize
(N=9439) par pacientiem no astoniem kontrol&tiem 3. fazes p&tjjumiem, ietverot abas kanagliflozina
devas. Saja apkopotaja analize lielaka §adu nevélamo blakusparadibu sastopamiba kopuma bija starp
pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos Iidzeklus, pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija
no 30 ml/min/1,73 m* lidz 60 ml/min/1,73 m? ka arf starp pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi.
Starp pacientiem, kuri lietoja cilpas diurétiskos lidzeklus, to sastopamiba bija 3,2 % kanagliflozina
100 mg vienreiz diena grupa un 8,8 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no 4,7 %
kontroles grupa. Starp pacientiem, kuriem sakotngja eGFR vértiba bija no 30 ml/min/1,73 m? lidz

60 ml/min/1,73 m?vai CrClI no 30 Iidz 60 ml/min, to sastopamiba bija 4,8 % kanagliflozina 100 mg
vienreiz diena grupa un 8,1 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa, atskiriba no

2,6 % kontroles grupa. Pacientiem, kuru vecums bija >75 gadi, to sastopamiba bija 4,9 %
kanagliflozina 100 mg vienreiz diena grupa un 8,7 % kanagliflozina 300 mg vienreiz diena grupa,
atskiriba no 2,6 % kontroles grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ipasa kardiovaskularaja p&tijuma un lielaka méroga apkopotaja analize saistiba ar kanagliflozinu
nepalielinajas arst€Sanas partraukSanas gadijumu skaits tadu nevélamo blakusparadibu del, kas
saistitas ar Skidruma zudumu, un biitisku nevélamo blakusparadibu, kas biitu saistitas ar $kidruma
zudumu, biezums.

Hipoglikemija papildterapijas gadijuma kopa ar insulinu vai insulina sekréciju veicinosu lidzekli
Visas arsté$anas grupas, tostarp placebo grupa, lietojot zales monoterapija vai papildus metforminam,
hipoglikeémijas biezums bija neliels (aptuveni 4 %). Ja kanagliflozinu pievienoja insulina terapijai,
hipoglikémiju noveéroja attiecigi 49,3 %, 48,2 % un 36,8 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena,
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu, un smaga hipoglikémija radas
attiecigi 1,8 %, 2,7 % un 2,5 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena un placebo arsteto pacientu. Ja kanagliflozinu pievienoja terapijai ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, hipoglik€miju noveéroja attiecigi 4,1 %, 12,5 % un 5,8 % ar kanagliflozinu 100 mg
vienreiz diena, kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena un placebo arstéto pacientu (skatit 4.2. un

4.5. apakspunktu).

Dzimumorganu séniSinfekcijas

Vulvovaginala kandidoze (ieskaitot vulvovaginitu un vulvovaginalu séniSinfekciju) noverota attiecigi
10,4 % un 11,4 % ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena
arsteto paciensu, atskiriba no 3,2 % paciensu placebo grupa. Lielaka dala vulvovaginalas kandidozes
gadijumu radas pirmo Cetru kanagliflozina terapijas ménesu laika. 2,3 % kanagliflozinu lietojoSo
paciensu pieredzgja vairak neka vienu infekciju. Kopuma kanagliflozina lietoSanu vulvovaginalas
kandidozes dg] partrauca 0,7 % visu pacien$u (skatit 4.4. apakSpunktu).

Candida izraisttu balanitu vai balanopostitu novéroja attiecigi 4,2 % un 3,7 % ar kanagliflozinu

100 mg vienreiz diena un kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena arsteto virieSu dzimuma pacientu,
atSkirtba no 0,6 % virieSu dzimuma pacientu placebo grupa. 0,9 % kanagliflozinu lietojoSo virieSu
dzimuma pacientu bija vairak neka viena infekcija. Kopuma kanagliflozina lietosanu Candida izraisita
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balanita vai balanopostita d€] partrauca 0,5 % virieSu dzimuma pacientu. Retos gadijumos zinots par
fimozi, un dazkart tika veikta apgraiziSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Urincelu infekcijas

Saistiba ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena par urincelu infekcijam zinots biezak
(attiecigi 5,9 % un 4,3 % gadijumu) neka saistiba ar placebo (4,0 %). Lielaka dala infekciju bija
vieglas Iidz vidgji smagas un nepalielinaja biitisku nevélamu blakusparadibu biezumu. Pacientiem bija
verojama atbildes reakcija uz standarta arstéSanu, vienlaikus turpinot lieto kanagliflozinu.

Kaula liizums

Sirds un asinsvadu slimibu petijuma, kura piedalijas 4 327 pacienti ar zinamu vai augstu
kardiovaskularas slimibas risku, kaula ltizuma sastopamiba bija 1,6, 1,6 un 1,1 gadijums uz zalu
iedarbibas 100 pacientgadiem attiecigi 100 mg kanagliflozina, 300 mg kanagliflozina un placebo
grupa, un sakotngji l[izumu biezuma atskiribu noveroja pirmajas 26 terapijas nedelas. Citos 2.tipa
cukura diab&ta p&tijumos par kanagliflozinu, kuros iesaistija vispargju cukura diabéta slimnieku grupu
(aptuveni 5 800 pacienti), nenoveroja lizuma riska atSkiribu, salidzinot ar kontroli. P&c 104 terapijas
nedé]am kanagliflozinam nebija nevélamas ietekmes uz kaulu mineralblivumu.

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Apvienota analize par astoniem ar placebo un ar aktivo vielu kontrolétiem p&tijumiem droSuma profils
gados vecakiem pacientiem kopuma bija lidzigs ka jaunakiem pacientiem. Pacientiem, kuru vecums
bija >75 gadi, biezak bija v€rojamas nevélamas blakusparadibas, kuras saistitas ar skidruma zudumu
(piem&ram, posturals reibonis, ortostatiska hipotensija, hipotensija): to sastopamiba kanagliflozina
100 mg vienreiz diena, kanagliflozina 300 mg vienreiz diena un kontroles grupa bija attiecigi 4,9 %,
8,7 % un 2,6 %. Kanagliflozina 100 mg un kanagliflozina 300 mg grupa tika zinots par eGFR vertibas
samazinajumu (attiecigi par -3,6 % un -5,2 %); salidzinajumam, kontroles grupa tas bija -3,0 % (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Metformins

2. tabula peéc OSK un bieZuma kategorijas minétas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas
pacientiem, kuri sane@musi metforminu monoterapijas veida, un kas nav noverotas pacientiem, kuri
sanémusi kanagliflozinu. Informacija par biezuma kategorijam ir balstita uz metformina zalu apraksta
pieejamo informaciju.

2. tabula. Metformina nevélamo blakusparadibu bieZums kliniskaja pétijuma un
pécregistracijas perioda

Organu sistemas klase Nevelama blakusparadiba

BieZums

Vielmainas un uztures traucejumi

loti reti | Laktatacidoze, B1,, vitamina deficits®
Nervu sistemas traucejumi

biezi | Gargas traucgjumi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi | Kunga-zarnu trakta simptomi®

Adas un zemadas audu bojajumi

loti reti | Eritéma, nieze, natrene

Aknu un/vai Zults izvades sisteémas traucejumi

loti reti | Aknu funkcionalo raditaju novirzes, hepatits

2 Tlgstosa arsté$ana ar metforminu bijusi saistita ar samazinatu B, vitamina uzsiik§anos, kas loti retos gadfjumos var
12 B 3

izraisit kliniski nozimigu B, vitamina deficitu (piem&ram, megaloblastisko anémiju).
Gastrointestinalie simptomi, piem&ram, slikta diisa, vemsana, caureja, védersapes un &stgribas zudums, biezak rodas
terapijas sakuma un vairuma gadijumu izziid pasi no sevis.
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ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Kanagliflozins

Vienreiz€jas kanagliflozina devas Iidz 1600 mg veseliem individiem un kanagliflozina 300 mg divreiz
diena 12 ned€lu garuma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu kopuma bija labi panesamas.

Metformins

Hipoglik&€mija ar metformina hidrohlorida devam lidz 85 g nav novérota, tomer $ados gadijumos ir
radusies laktatacidoze. Lielas metformina devas pardoz&éSanas vai papildu riska gadijuma var rasties
laktatacidoze. Laktatacidoze ir arkartgjs medicinisks stavoklis, ko nepiecieSams arstét slimnica.
Visefektivaka metode laktatjonu un metformina izvadiSanai ir hemodialize.

Terapija

Vokanamet pardozesanas gadijuma ir lietderigi izmantot ierastos atbalsto$os pasakumus, pieméram,
izvadit neuzsiikuSos masu no kunga-zarnu trakta, nodro§inat klinisko uzraudzibu un nepiecieSamibas
gadijuma veikt kliniskus pasakumus atkariba no pacienta kliniska stavokla. Visefektivaka metode
laktatjonu un metformina izvadi$anai ir hemodialize. Cetras stundas ilga hemodializes sesija tika
izvadits niecigs kanagliflozina daudzums. Nav paredzams, ka kanagliflozinu var€tu izvadit
peritonealas dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretdiabé&ta Iidzekli, peroralu hipoglikemizgjosu Iidzeklu kombinacijas.
ATK kods: A10BD16.

Darbibas mehanisms

Vokanamet ir kombinacija, kuru veido divas glikozes limeni pazeminosas zales ar atskirigu un
savstarp&ji papildino$u darbibas mehanismu: SGLT?2 transportproteina inhibitors kanagliflozins un
biguanidu grupas lidzeklis metformina hidrohlorids.

KANAGLIFLOZINS

SGLT2 transportproteins, kas ekspres€jas proksimalajos nieru kanalinos, nosaka lielako dalu
izfiltrétetas glikozes reabsorbcijas no kanalinu limena. Ir pieradits, ka pacientiem ar cukura diab&tu
notiek pastiprinata glikozes reabsorbcija niers, kas var veicinat pastavigi paaugstinatu glikozes
koncentraciju asinis. Kanagliflozins ir perorali aktivs SGLT2 inhibitors. Inhib&jot SGLT2,
kanagliflozins samazina izfiltrétas glikozes reabsorbciju, pazemina glikozes nieru sliek$na vertibu
(RTg) un tadgjadi pastiprina GIAU, neatkarigi no insulina pazeminot paaugstinato glikozes
koncentraciju plazma pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu. Pastiprinata GIAU péc SGLT2 inhib&Sanas
izraisa arT osmotisku diurézi, un diurétiskais efekts pazemina sistolisko asinsspiedienu; pastiprinoties
GIAU, tiek zaud@tas kalorijas un Iidz ar to samazinas kermena masa, kas pieradits petijumos, kuros
piedalijusies pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu.
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Kanagliflozina darbiba, pastiprinot GIAU un nepastarpinati pazeminot glikozes koncentraciju plazma,
ir neatkariga no insulina. Kanagliflozina kliniskajos pétijumos noveérots uzlabojums, vértgjot béta siinu
funkcijas homeostazes modeli (b&ta Sinu HOMA), ka arT labaka b&ta $tinu reakcija insulina sekrécijas

zina pec jauktas Edienreizes slodzes testa.

3. fazes pétijumos, pirms &dienreizes lietojot 300 mg kanagliflozina vienreiz diena, tika panakts
izteiktaks postprandialas glikozes vertibu svarstibu samazinajums neka ar devu 100 mg vienreiz diena.

glikozes transport&tajs zarnas) inhib&sana zarnu trakta, kas saistita ar parejosi augstu kanagliflozina
koncentraciju zarnu limena pirms zalu uzstksanas (kanagliflozins ir vaj§ SGLT1 transportproteina
inhibitors). Petijumos nav konstateta glikozes malabsorbcija kanagliflozina ietekmé.
METFORMINS

Metformins ir biguanids ar antihiperglikémisku iedarbibu, kas pazemina gan bazalo, gan postprandialo
glikozes Itmeni plazma. Tas nestimul€ insulina sekréciju un tadgjadi neizraisa hipoglikémiju.

Metformins var darboties saskana ar tris mehanismiem:

° tas samazina glikozes veido$anos aknas, inhibgjot glikoneogenézi un glikogenolizi;

° muskulos tas palielina jutigumu pret insulinu, uzlabojot perifero glikozes uznemsanu un
izmantoSanu;

° tas kave glikozes uzstikSanos zarnu trakta.

Metformins stimul@ intracelularo glikogéna sint€zi, iedarbojoties uz glikogéna sintazi. Metformins
palielina membranu glikozes transporta molekulu GLUT-1 un GLUT-4 transporta kapacitati.

Cilvekiem metformins neatkarigi no ta ietekmes uz glikeémiju labveligi iespaido lipidu metabolismu.
Tas pieradits kontrol&tos vidgja ilguma vai ilgtermina kliniskajos p&tijumos, lietojot terapeitiskas

devas: metformins pazemina kop&ja holesterina, ZBL-H un trigliceridu Iimeni.

Kanagliflozina farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreiz€jas un vairakam peroralam kanagliflozina devam pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu tika
noverota no devas atkariga RT¢ vertibas samazinasanas un GIAU pastiprinasanas. Ja sakotngja RTg
vertiba bija aptuveni 13 mmol/l, tad 1. fazes pétijumos ar 300 mg dienas devu pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu bija vérojams maksimalais 24 stundu vid&jas RT s vertibas samazinajums Iidz aptuveni
4 mmol/l [idz 5 mmol/l, kas liecina par zemu arst€Sanas izraisitas hipoglikémijas risku. RT¢ slieksna
vertibas samazinasanas individiem ar 2. tipa cukura diab&tu izraisTja pastiprinatu GIAU, kas 1. fazes
petfjumos, lietojot 100 mg vai 300 mg kanagliflozina, bija no 77 g diena lidz 119 g diena; novérota
GIAU ir saistita ar 308 kcal 11dz 476 kcal zudumu diena. RTs vertibas samazinajums un GIAU
pieaugums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu saglabajas visa 26 ned¢las ilgaja zalu lietosanas
perioda. Novéroja vidgji izteiktu diena izvadita urina tilpuma pieaugumu (parasti <400 ml lidz

500 ml), kas mazinajas p&c zalu lietoSanas vairaku dienu garuma. Kanagliflozins parejosi pastiprinaja
urinskabes izvadiSanu (pieaugums par 19 % salidzinajuma ar sakotngjo vertibu 1. diena, bet pec tam
tas samazinajas Iidz 6 % 2. diena un 1 % 13. diena). To pavadija noturiga urinskabes koncentracijas
seruma pazeminasanas aptuveni par 20 %.

Kliniska efektivitate un droSums

Ir petita kanagliflozina un metformina vienlaiciga lietoSana pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kad
tikai ar metformina vai metformina un citu glikozes limeni pazeminos$u zalu lietoS§anu nav iespgjams
nodrosinat pienacigu kontroli.

Kliiskas efektivitates p&tijumi ar Vokanamet nav veikti, tomer ir pieradita Vokanamet un vienlaicigi,

bet atsevisku tablesu veida lietota kanagliflozina un metformina bioekvivalence veselam petamajam
personam.
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KANAGLIFLOZINS

Devinos dubultmask&tos, kontroletos kliniskas efektivitates un droSuma petijumos, lai novertetu
kanagliflozina ietekmi uz glikémijas kontroli, piedalijas kopuma 10285 ar 2. tipa cukura diab&tu,
tostarp 5151 pacients, kas arsts ar kanagliflozinu kombinacija ar metforminu. Ar kanagliflozinu arst&to
pacientu dalfjums p&c rases bija $ads: 72 % pieder&ja baltajai rasei, 16 % — aziatu rasei, 4 % —
melnajai rasei un 8 % — citam grupam. 16 % pacientu bija spanu izcelsmes. Aptuveni 58 % pacientu
bija virie$i. Kopuma pacientu vidgjais vecums bija 59,6 gadi (diapazons no 21 gada Iidz 96 gadiem),
un 3082 pacientiem bija >65 gadi, un 510 pacientiem bija >75 gadi. 58 % pacientu kermena masas
indekss (KMI) bija >30 kg/m®.

Ar placebo kontroléti pétijumi

Kanagliflozinu pétija, lietojot divkarsaja terapija kopa ar metforminu, divkarsaja terapija kopa ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu, triskarsaja terapija kopa ar metforminu un pioglitazonu, ka zales papildus insultnam un
ka monoterapiju (3. tabula). Kopuma kanagliflozins salidzinajuma ar placebo radija kliniski un
statistiski nozimigus (p<0,001) rezultatus attieciba uz glik€mijas kontroli, tostarp HbA ¢, tadu pacientu
procentualo daudzumu, kuriem tika sasniegta glikozeéta hemoglobina (HbA ;) vertiba <7 %, glikozes
koncentracijas tuk$a dasa (fasting plasma glucose - FPG) izmainam salidzinajuma ar pétjjuma sakumu
un glikozes koncentraciju 2 stundas péc €Sanas (postprandial glucose - PPG). Turklat salidzinajuma ar

placebo noveroja arT kermena masas samazinajumu un sistoliska asinsspiediena pazeminajumu.

3.tabula. Efektivitates rezultati no placebo kontrolétiem kliniskajiem pétljumiem®
Divkarsa terapija kopa ar metforminu (26 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Placebo +
100 mg 300 mg metformins
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA . (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 7,94 7,95 7,96
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0.79 0,94 0,17
Atskiriba no placebo (korigéta videja -0,62° -0,77° NP
vertiba) (95 % TI) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 455 57,8 29,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 88,7 85,4 86,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -3,7 -4,2 -1,2
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja 2,5 -2,9° NP
vertiba) (95 % T1) (-3,1;-1,9) (-3,5; -2,3)

Triskarsa terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (26 nedélas)

Kanagliflozins + metformins Placebo +
un sulfonilurinvielas atvasinajums metformins un
100 mg 00mg | s
(N=156) (N=157) (N=156)
HbAlc (%)

Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,13 8,13 8,12
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo i ) i
vertibu (korigéta vidgja vertiba) 0.85 1,06 0.13
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -0,71° -0,92° NP
vertiba) (95 % T1) (-0,90; -0,52) (-1,11;-0,73)
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Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vertiba <7 % 43,2 56,6 18,0
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 93,5 93,5 90,8
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -2,1 -2,6 -0,7
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,4° -2,0° NP
vertiba) (95 % T1) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Terapija papildus insulinam’ (18 nedelas)
Kanagliflozins + insulins
100 mg 300 mg Placebo + insulins
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA;. (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 8,33 8,27 8,20
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vértibu (koriggta videja vértiba) 0,63 0,72 0,01
At8kiriba no placebo (korigéta vidgja
vértiba) -0,65° -0,73" N/P°
(95% TI) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta b b
HbA . vértiba <7 % 198 24,7 [
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 96,9 96,7 97,7
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vértibu (korigéta videja -1,8 -2,3 0,1
vertiba)
Atskirba no placebo (korigéta vidgja -1,9° -2,4° NP
vertiba) (97,5 % TI) (-2,2; -1,5) (-2,8; -2,0)
& Arstét paredzgta populacija, izmantojot ped&jo novérojumu pétijuma pirms glikémijas "glabsanas" terapijas.
b p<0,001, salidzinot ar placebo.
Z Nav pieme@rojams.

Kanagliflozins papildus insultham (kopa ar citam glikozes ITmeni pazemino$am zalém vai bez tam).

Papildus ieprieks mingtajiem p&tijjumiem ar glikeémiju saistitie efektivitates rezultati 18 ned¢las ilga
divkarsas terapijas apakspétijuma kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu un 26 ned¢las ilga triskarsas
terapijas p&tijuma kopa ar metforminu un pioglitazonu, kopuma bija Iidzigi citos pétijumos
noverotajiem.

Ipasi tam paredzeta pétijuma pieradits, ka divreiz diena lietots kanagliflozins 50 mg vai 150 mg deva
divkarsas terapijas veida kopa ar metforminu izraisija kliniski un statistiski nozimigus (p <0,001)
glikeémijas kontroles rezultatus, salidzinot ar placebo, tai skaita HbA;; [imeni, to pacientu procentualo
daudzumu, kuriem panaca HbA . < 7 %, FPG samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, un
kermena masas samazina$anas, ka redzams 4. tabula.

4.tabula. Ar placebo kontroléta kliniska pétijuma efektivitates rezultati, lietojot
kanagliflozinu divreiz diena®

Kanagliflozins
50 mg 150 mg Placebo
divreiz diena divreiz diena (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA,. (%)
Petijuma sakuma (vidgja vertiba) 7,63 7,53 7,66
Izmainas, salidzinot ar p&tfjuma
sakumu (korigéta videja vértiba) 0,45 0,61 0,01
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Starpiba, salidzinot ar placebo (koriggta

-0,44°

-0,60°

C
vidzia vertiba) (95 % T1) (-0,637: 0,251) | (-0,792; -0,407) N/P
To pacientu daudzums (%o),kuriem
panaca HbA;, <7 % 478" 57,1° 31,5
Kermena masa
Pétijuma sakuma (vid&ja veértiba), kg 90,59 90,44 90,37
Izmainas procentos, salidzinot ar
pétijuma sakumu (korigeta vidgja -2,8 -3,2 -0,6
vertiba)
Starpiba, salidzinot ar placebo (korigéta 2,2° -2,6° N/P®
vidgja vertiba) (95 % TI) (-3,1;-1,3) (-3,5;-1,7)

p<0,001, salidzinot ar placebo.

o o T o

Nav piem@rojams.
p=0,013, salidzinot ar placebo.

Ar aktivu lidzekli kontroleti petijumi

Arstét paredz&ta pacientu grupa, izmantojot pedgjo novérojumu pétjuma.

Kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu divkarSaja terapija kopa ar metforminu, ka art ar
sitagliptinu triskarSaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu (5. tabula).
Lietojot kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena divkarsaja terapija kopa ar metforminu, tika panakts
lidzigs HbA ;. vértibas samazinajums salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, bet ar 300 mg tika
panakti labaki (p<0,05) HB a1c samazinajuma raditaji neka ar glimepiridu, tadgjadi pieradot vismaz
lidzvertigu efektivitati. Mazaka dala pacientu, kas bija arstéti ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena
(5,6 %) vai kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena (4,9 %), pieredzgja vismaz vienu hipoglikémijas
epizodi/notikumu 52 nedglas ilgas arstésanas laika, salidzinot ar grupu, kas tika arsteta ar glimepiridu
(34,2 %). Petijuma, kura kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena salidzinaja ar sitagliptinu 100 mg
triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, tika pieradits, ka
kanagliflozins izraisa vismaz lidzvertigu (p<0,05) un izteiktaku (p<0,05) HbA . vértibas
samazinajumu salidzinajuma ar sitagliptinu. Hipoglike€mijas epizozu/notikumu sastopamiba, lietojot
kanagliflozinu 300 mg un sitaglipttnu 100 mg, bija attiecigi 40,7 % un 43,2 %. Noveroja arT biitisku
kermena masas un sistoliska asinsspiediena vértibu pazeminajumu salidzinajuma ar glimepiridu un

sitagliptinu.

5. tabula. Efektivitates rezultati kliniskajiem pétijumiem, kas Kontroléti ar aktivu lidzekli®
Salidzinajuma ar glimepiridu divkarsSaja terapija kopa ar metforminu (52 nedélas)
Kanagliflozins + metformins Glimepirids
(titrets) +
100 mg 300 mg metformins
(N=483) (N=485) (N=482)
HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vid&ji) 7,78 7,79 7,83
Izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo
vertibu (korigéta videja vertiba) 0,82 0,93 0,81
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja -0,01° -0,12° NP
vertiba) (95 % TI) (-0,11;0,09) | (-0,22;—0,02)
Pacienti (%), kuriem tika sasniegta
HbA . vertiba <7 % 536 60,1 55,8
Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 86,8 86,6 86,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta videja vertiba) -4,2 -4,7 1,0
Atskiriba no glimepirida (korigéta vidgja 5,2 5,7 NP
vertiba) (95 % TI) (=5,7;,-4,7) (=6,2; -5,1)
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Salidzinajuma ar sitagliptinu triskarsaja terapija kopa ar metforminu un sulfonilurinvielas
atvasinajumu (52 nedelas)

Sitagliptins
100 mg +
Kanagliflozins 300 mg + metformins un
Metformins un sulfonilurinvielas
sulfonilurinvielas atvasinajums atvasinajums
(N=377) (N=378)

HbAlc (%)
Sakotngja vertiba (vidgji) 8,12 8,13
Izmainas salidzinajuma ar sakotngjo 103 -0.66
vertibu (korigéta vidgja vertiba) ' ’
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -0,37° N/P®
vertiba) (95 % TI) (-0,50; -0,25)

Pacienti (%), kuriem tika sasniegta

HbA . vértiba <7 % 47,6 33

Kermena masa
Sakotngja vertiba (vid&ji) kg 87,6 89,6
Izmainas procentos salidzinajuma ar
sakotngjo vertibu (korigéta vidéja vertiba) -2,5 0,3
At8kiriba no sitagliptina (korigéta videja -2,8° N/PC
vertiba) (95 % TI) (-3,3; -2,2)

& Arstet paredz&ta populacija, izmantojot pe€d&jo noverojumu pétijuma pirms glik€mijas "glabsanas" terapijas.

b p<0,05.

¢ Nav piemérojams.

¢ p<0,001.

Ipasas pacientu grupas

Divos pétijumos ar augsta riska grupu parstavjiem (gados vecaki pacienti un pacienti ar sirds un
asinsvadu slimibam vai augstu $adu slimibu risku) kanagliflozins tika pievienots pacientu tabriza
stabilajai arstésanai shémai (di€ta, monoterapija vai kombinéta terapija).

Gados vecaki cilvéki

Kopuma 714 pacienti, kuru vecums bija no >55 gadiem lidz <80 gadiem (227 pacienti, kuru vecums
bija no 65 gadiem lidz 75 gadiem, un 46 pacienti, kuru vecums bija no 75 gadiem Iidz < 80 gadiem) un
kuriem ta briza diab&ta arstéSanas shéma (glikozes ITmeni pazeminoSas zales un/vai di€ta un fiziskas
aktivitates) nenodroSindja atbilstoSu glikeémijas kontroli, piedalijas dubultmasketa, ar placebo
kontroléta 26 nede]u petijuma. Ar 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena tika noverotas
statistiski nozimigas (p<0,001) HbA . izmainas no p&tijuma sakuma salidzindjuma ar placebo, proti,
attiecigi -0,57 % un -0,70 %. (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Glikozes koncentracija plazma tuksa disa

Cetros ar placebo kontrolétos pétijumos arstésana ar kanagliflozinu, lietojot to monoterapija vai
papildus vienam vai diviem peroralajiem glikozes ITmeni pazeminoSajiem Iidzekliem, radija attiecigi
Sadas videjas FPG izmainas no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,2 mmol/l lidz

-1,9 mmol/l ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -1,9 mmol/l lidz -2,4 mmol/l ar
kanagliflozinu 300 mg vienreiz diena. Sads samazinajums saglabajas visa arsté$anas perioda un tuvu
maksimalajam p&c pirmas arstéSanas dienas.

Glikozes koncentracija péc éSanas

Izmantojot jauktas €dienreizes slodzes testu, kanagliflozins monoterapija vai papildus vienam vai
divam peroralam glikozes Iimeni pazeminoSam zalém radija attiecigi $adu postprandialas glikozes
(PPQG) vértibas samazinajumu no p&tijjuma sakuma salidzinajuma ar placebo: no -1,5 mmol/l lidz
-2,7 mmol/ ar kanagliflozinu 100 mg vienreiz diena un no -2,1 mmol/l lidz -3,5 mmol/l ar 300 mg
kanagliflozina vienreiz diena; to noteica zemaka glikozes koncentracija pirms €dienreizes un
samazinatas glikozes vertibas svarstibas péc €$anas.
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Kermena masa

Kanagliflozins 100 mg un 300 mg vienreiz diena, lietojot divkarsaja vai triskarsaja terapija papildus
metforminam, Java panakt statistiski nozimigu kermena masas procentualo samazinajumu pec

26 nedelam salidzinajuma ar placebo. Divos 52 nedglas ilgos, aktivi kontrol&tos p&tijumos, kuros
kanagliflozins tika salidzinats ar glimepiridu un sitagliptinu, ar kanagliflozinu, ko lietoja papildus
metforminam, tika panakts noturigs un statistiski nozimigs kermena masas procentualais vid&jais
samazinajums, proti, attiecigi -4,2 % un -4,7 % ar kanagliflozinu 100 mg un 300 mg vienreiz diena,
salidzinot ar glimepirida un metformina kombinaciju (1,0 %), un -2,5 % ar kanagliflozinu 300 mg
vienreiz diena kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu, salidzinot ar sitagliptinu
kombinacija ar metforminu un sulfonilurinvielas atvasingjumu (0,3 %).

Pacientu apaksgrupa (N=208) no aktivi kontrol&ta divkarsas terapijas petijuma kopa ar metforminu,
kam tika veikta dualas energijas rentgenstaru densitometrija (DXA) un védera dobuma
datortomografijas (DT) skengSana, lai novertétu kermena uzbiivi, tika pieradits, ka aptuveni divas
treSdalas no kermena masas samazinajuma, ko noveéro ar kanagliflozinu, nosaka tauku masas zudums,
turklat visceralie un védera zemadas tauki zaudgti vienada apmera. Kermena uzbtives apakSpétijuma,
kura tika izmantotas DXA kermena uzbiives analizes, piedalijas divi simti vienpadsmit (211) pacienti
no gados vecaku pacientu kliniska pétijuma. Taja tika pieradits, ka aptuveni divas tresdalas no
kermena masas zuduma, ko saistits ar kanagliflozinu, atSkiriba no placebo nosaka tauku masas
zudums. Netika konstat€tas butiskas kaulu blivuma izmainas trabekularaja un kortikalaja rajona.

Kardiovaskularais droSums

2.un 3. fazes petfjumos tika veikta ieprieks noteikta starpperioda metaanalize par atzitiem nopietniem
kardiovaskulariem notikumiem 9632 pacientiem, kuriem bija 2. tipa cukura diabé&ts, tostarp par

4327 pacientiem (44,9 %), kuriem bija kardiovaskulara slimiba vai augsts kardiovaskularo slimibu
risks un kuri piedalijas vienlaikus noticko$aja kardiovaskularaja pétijuma. Salikta primara mérka
kriterija (laiks 1idz kombin&tam notikumam, kas ietvéra kardiovaskularu navi, insultu bez letala
iznakuma, miokarda infarktu bez letala iznakuma vai nestabilu stenokardiju, kad nepieciesama
hospitalizacija) riska attieciba starp kanagliflozinu (apvienojot abas devas) un aktivo salidzino$o zalu
un placebo kombinaciju bija 0,91 (95 % TI: 0,68; 1,22); 1idz ar to nebija pieradijumu, ka kanaglilozins
biitu saistits ar palielinatu kardiovaskularo risku salidzindjuma ar salidzino$ajam zalém. Riska
attiectba 100 mg un 300 mg vienreiz diena lietotai devai bija Iidziga.

Asinsspiediens

Cetru 26 nedglas ilgu, ar placebo kontrol&to p&tijumu (N=2 313) analize arstéiana ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg radija vidgja sistoliska asinsspiediena pazeminajumu attiecigi par -3,9 mmHg un
-5,3 mmHg, salidzinot ar placebo (-0,1 mmHg), un mazaku ietekmi uz diastolisko asinsspiedienu ar
vidgjam izmainam, ko radija kanagliflozins 100 mg vienreiz diena un 300 mg vienreiz diena, attiecigi
-2,1 mmHg un -2,5 mmHg, salidzinajuma ar placebo (-0,3 mmHg). Biitiskas pulsa izmainas netika
konstatetas.

Pacienti ar sakotnéjo HbA . vértibu no >10 lidz <12 %

Apakspétijuma, kura piedalijas pacienti ar sakotng&jo HbA ., vértibu no >10 Iidz <12 %, lietojot
kanagliflozinu monoterapija, sakotngja HbA . vertiba (nav pielagota placebo) ar kanagliflozinu
100 mg un 300 mg vienreiz diena samazinajas attiecigi par -2,13 % un -2,56 %.

METFORMINS

Prospektiva nejausinata (UKPDS) pétijuma ir pieradits ieguvums ilgtermina, kadu 2. tipa cukura
diab&ta gadijuma rada intensiva glikozes lITmena asinis kontrole. Analizgjot rezultatus pacientiem ar
lieko svaru, kuri tika arstéti ar metforminu pec tam, kad di€ta vien bija izradijusies nesekmiga, tika
konstatéts:
° jebkadu ar cukura diab&tu saistitu komplikaciju absoliita riska buitisks samazinajums
metformina grupa (29,8 notikumi uz 1000 pacientgadiem), salidzinot tikai ar digtu
(43,3 notikumi uz 1000 pacientgadiem), p=0,0023, ka arT salidzinajuma ar sulfonilurinvielas un
insulina monoterapijas grupu kombinéto rezultatu (40,1 notikums uz 1000 pacientgadiem),
p=0,0034;
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° jebkadas ar diab&tu saistitas mirstibas absoliita riska buitisks mazinajums: metformins —
7,5 notikumi uz 1000 pacientgadiem, tikai diéta — 12,7 notikumi uz 1000 pacientgadiem,
p=0,017;

° kopg&jas mirstibas absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 13,5 notikumi uz
1000 pacientgadiem,tikai dieta — 20,6 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,011), ka ari
salidzinajuma ar kombin&to raditaju sulfonilurinvieklas un insulina monoterapijas grupas —
18,9 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,021);

° miokarda infarkta absoliita riska biitisks mazinajums: metformins — 11 notikumi uz
1000 pacientgadiem, tikai diéta — 18 notikumi uz 1000 pacientgadiem (p=0,01).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Vokanamet 2. tipa
cukura diabgta arstéSanai visas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

VOKANAMET

Bioekvivalences pétfjumos ar veselam p&tamajam personam pieradits, ka Vokanamet 50 mg/850 mg,
50 mg/1000 mg, 150 mg/850 mg un 150 mg/1000 mg kombinétas tabletes ir bioekvivalentas
vienlaicigi, bet atsevisku tableSu veida lietotam atbilstosam kanagliflozina un metformia devam.

Vokanamet 150 mg/1000 mg lieto$ana kopa ar uzturu neizmainija kop&jo kanagliflozina sistémisko
iedarbibu. Nemainijas metformina zemliknes laukums (AUC); tomér vidéja metformina koncentracija
plazma, lietojot vienlaikus ar uzturu, bija par 16 % zemaka. Lietojot zales p&c €Sanas, abiem
komponentiem novérots ilgaks laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegsanai (2 stundas
kanagliflozinam un 1 stunda metforminam). Sis parmainas nav uzskatamas par kliniski nozimigam. Ta
ka metforminu ieteicams lietot &dienreizu laika, lai mazinatu gastrointestinalo nevélamo
blakusparadibu sastopamibu, Vokanamet ieteicams lietot €dienreizu laika, lai mazinatu ar metforminu
saistTto gastrointestinalo nepanesamibu.

KANAGLIFLOZINS

Kanagliflozina farmakoking&tika veseliem individiem un pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu butiba ir
lidziga. P&c vienreizgjas peroralas 100 mg vai 300 mg devas lietoSanas veseliem individiem
kanagliflozins strauji uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tika konstatéta 1 stundas lidz

2 stundu laika p&c zalu lietoSanas (T . mediana). Kanagliflozina Cx plazma un zemliknes laukums
palielinajas proporcionali devai robezas no 50 mg lidz 300 mg. Skietamais terminalais pusperiods
(t12) (ko izsaka ka vidgjo vertibu = standartnovirze) 100 mg un 300 mg devai bija attiecigi

10,6 + 2,13 stundas un 13,1 + 3,28 stundas. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts 4 dienu lidz 5 dienu
laika, kad vienreiz diena tika lietots kanagliflozins 100 - 300 mg deva. Kanagliflozinam nepiemit no
laika atkariga farmakokingtika, un p&c vairakkartgjam 100 mg vai 300 mg devam tas uzkrajas plazma
11dz 36 %.

UzsukSanas

Kanagliflozina vidgja absoliita biopieejamiba p&c peroralas lietoSanas ir aptuveni 65 %. Vienlaiciga
&dienreize ar augstu tauku saturu kanagliflozina farmakokingtiku neietekmgja, tade] kanagliflozinu var
lietot &dienreizu laika vai arpus tam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Vidgjais kanagliflozina izkliedes tilpums lidzsvara faze (V) péc vienreizgjas intravenozas infuzijas

veseliem individiem bija 119 litri, kas liecina par plasu izkliedi audos. Kanagliflozins izteikti (99 %
apmera) saistas pie plazmas olbaltumvielam, galvenokart pie albuminiem. SaistiSanas pie

96



olbaltumvielam nav atkariga no kanagliflozina koncentracijas plazma. Pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem saistiSanas pie olbaltumvielam nav butiski traucéta.

Biotransformacija

Galvenais kanagliflozina metaboliskas eliminacijas cel§ ir O-glikuronizacija, un glikuronizaciju veic
pamata UGT1A9 un UGT2B4, veidojot divus neaktivus O-glikuronida metabolitus. CYP3A4
medictais (oksidativais) kanagliflozina metabolisms cilvékiem ir minimals (aptuveni 7 % apmera).

In vitro pétijumos kanagliflozins koncentracija, kas parsniedz terapeitisko, neinhib&ja citohroma P450
CYP1A2,CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 izoenzimus un
neinducgja CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 izoenzimus. In vivo nav noveérota kliniski batiska
ietekme uz CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

P&c vienreizgjas peroralas [**C]kanagliflozina devas lietosanas veseliem individiem 41,5 %, 7,0 % un
3,2 % no lietotas radioaktivas devas tika atgiita fec€s attiecigi kanagliflozina, hidroksiléta metabolita
un O-glikuronidu metabolitu veida. Kanagliflozina enterohepatiska cirkulacija bija minimala.
Aptuveni 33 % no lietotas radioaktivas devas tika izvaditi ar urinu, galvenokart O-glikuronida
metabolitu veida (30,5 %). Mazak neka 1 % no devas tika izvadita neizmainita kanagliflozina veida ar

urinu. Kanagliflozina 100 mg un 300 mg devu renalais klirenss bija no 1,30 ml/min Iidz 1,55 ml/min.

Kanagliflozins ir zales ar mazu klirensu — ta vidgjais sisteémiskais klirenss veseliem individiem péc
intravenozas lietoSanas ir aptuveni 192 ml/min.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nemasketa vienreizgjas devas petijuma tika verteta 200 mg kanagliflozina devas farmakokingtika
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (ko klasificgja péc CrCl
vertibas, pamatojoties uz Cockroft-Gault vienadojumu) salidzinajuma ar farmakokinétiku veseliem
individiem. P&tijuma piedalijas 8 individi ar normaliem nieru darbibas raditajiem (CrCl >80 ml/min),
8 individi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 50 ml/min Iidz 80 ml/min), 8 individi ar
vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl no 30 ml/min lidz 50 ml/min), un 8 individi ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min), ka ari 8 individi ar NSGS, kuriem tika
veikta hemodialize.

Individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kanagliflozina C .y
bija méreni paaugstinata, proti, attiecigi par 13 %, 29 % un 29 %, bet individiem, kuriem tika veikta
hemodialize, tas ta nebija. Salidzinot ar veseliem individiem, kanagliflozina plazmas zemliknes
laukums (AUC) individiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem bija
attiecigi par 17 %, 63 % un 50 % lielaks, bet individiem ar NSGS tas bija lidzigs ka veseliem
individiem.

Hemodializes cela tika izvadits niecigs kanagliflozina daudzums.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Salidzinot ar individiem ar normaliem aknu darbibas raditajiem, individiem, kuri atbilda A kategorijai
péc Child-Pugh klasifikacijas (viegli aknu darbibas trauc&jumi), péc vienreiz&jas 300 mg
kanagliflozina devas kanagliflozina Cp,x Un AUC,, vertibas vidéja geometriska attieciba bija attiecigi
107 % un 110 %, savukart individiem, kuri atbilda B kategorijai p&c Child-Pugh klasifikacijas (vidgji
smagi aknu darbibas traucg&jumi), tas bija attiecigi 96 % un 111 %.

Sis atikiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.
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Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
kanagliflozina farmakokingtiku (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Pétfjumi par kanagliflozina farmakokingtiku pediatriskajiem pacientiem nav veikti.

Citas ipaSas pacientu grupas

Farmakogenétika

Gan UGT1A9, gan UGT2B4 ir genétiski polimorfi transportproteini. Apvienota klinisko datu analizé
pétijuma dalibniekiem tika novérota kanagliflozina AUC palielinasanas par 26 % UGT1A9*1/*3
nesatajiem un par 18 % UGT2B4*2/*2 n&satajiem. ST kanagliflozina kopgjas iedarbibas
palielina$anas, domajams, nav klmniski butiska. letekme homozigotiskiem pacientiem (UGT1A9*3/*3,
bieZums < 0,1 %), domajams, varétu bt daudz izteiktaka, tacu nav pétita.

Dzimumam, rases/etniskajai piederibai vai kermena masas indeksam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz kanagliflozina farmakokin&tiku.

METFORMINS
UzsukSanas

P&c peroralas metformina hidrohlorida tabletes lietoSanas C . tiek sasniegta aptuveni 2,5 stundu laika
(T max)- 500 mg vai 850 mg metformina hidrohlorida tablesu absoliita biopieejamiba veseliem
individiem ir 50-60 % robezas. Péc peroralas lietoSanas feces konstatéta neabsorbéta dala bija 20—

30 %.

P&c peroralas lietoSanas metformina uzsiikSanas ir piesatinama un nepilniga. Uzskata, ka metformina
uzsiikSanas farmakokingtika ir nelineara.

Izmantojot ieteiktas metformina devas un lietoSanas shemu, lidzsvara koncentracija plazma tiek
sasniegta 24-48 h laika, un parasti ta ir zemaka par 1 pg/ml. Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos
metformina C . neparsniedza 5 ug/ml, ari lietojot maksimalas devas.

Uzturs samazina metformina uzsiik§anas apjomu un neaudz aizkave to. Péc 850 mg tabletes peroralas
lietosanas noveroja par 40 % zemaku maksimalo koncentraciju plazma, par 25 % mazaku AUC un par
35 min ilgaku laiku, kada tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma. So atrazu klmiska nozime
nav zinama.

Izkliede

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir nieciga. Metformins nodalas eritrocitos. Maksimala
koncentracija asinis ir zemaka par maksimalo koncentraciju plazma, un tas tiek sasniegtas aptuveni
vienada laika. Domajams, ka eritrociti ir sekundarais izkliedes nodaltjums. Vidgjais V4 bija 63—

276 litri.

Biotransformacija

Metformins izdalas neizmainita veida ar urinu. Metaboliti cilvekiem nav konstatéti.
Eliminacija
Metformina renalais klirenss ir >400 ml/min, kas liecina par to, ka metformina hidrohlorids tiek

izvadits glomerularas filtracijas un tubularas sekrécijas cela. Pec peroralas devas lietosanas Skietamais
terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 6,5 stundas.
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Ja ir trauc€ta nieru darbiba, renalais klirenss ir samazinats atbilstosi kreatinina veértibai, tadel
eliminacijas pusperiods ir ilgaks, ka rezultata ir paaugstinata metformina koncentracija plazma.

Pediatriska populacija

Vienas devas pétijums: p&c vienas 500 mg metformina hidrohlorida devas lietoSanas pediatriskajiem
pacientiem konstateti [1dzigi farmakokingtiskie raksturlielumi ka veseliem pieaugusajiem.

Vairaku devu pétijums: dati aprobeZojas ar vienu pétijumu. P&c atkartotam, 7 dienu garuma divreiz
diena lietotam 500 mg devam pediatriskajiem pacientiem Cpmax Un AUC.; bija attiecigi aptuveni par
33 % un 40 % zemaka neka piecaugusajiem ar cukura diab&tu, kuriem 14 dienu garuma tika lietotas
atkartotas 500 mg devas divreiz diena. Ta ka deva tiek titréta individuali atkariba no glikémiskas
kontroles, So datu kltniskais nozimigums ir ierobezots.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Kanagliflozins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Kanagliflozinam nekonstatgja iectekmi uz fertilitati un agrinu embrija attistibu Zurkam, ja iedarbibas
Iimenis I1dz pat 19 reizé€m parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu
(maximum recommended human dose; MRHD).

Zurku embrionalas un augla attistibas pétijuma metatarsalo kaulu parkaulo$anas aizkavésanas tika
novérota, ja sist€miska kopgja iedarbiba 73 reizes un 19 reizes parsniedza klinisko kopgjo iedarbibu
attiecigi 100 mg un 300 mg devai. Nav zinams, vai parkauloSanas aizkaveSanas var biit saistama ar
kanagliflozina ietekmi uz kalcija homeostazi, kada novérota picaugusam zurkam.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma kanagliflozina lietoSana Zurku matiteém no 6. grisnibas
dienas Iidz 20. laktacijas dienai izraisija kermena masas samazina$anos virieSu un sievieSu dzimuma
pEcnacgjiem, lietojot matitei toksiskas devas > 30 mg/kg/diena (ekspozija > 5,9 reizes parsniedz
kanagliflozina iedarbibu cilvékam, lietojot MHRD). Toksiska ietekme uz matiti izpaudas ar
samazinatu kermena masas picaugumu.

P&tfjuma jaunam zurkam kanagliflozina lieto$ana no 1. [idz 90. postnatala perioda dienai neizraisija
palielinatu jutigumu, salidzinot ar ietekmi, kadu noveéroja pieaugusam zurkam. Tomer pie Iimena bez
novérotas ictekmes (No Observed Effect Level; NOEL), ja ekspozicija 2,4 un 0,6 reizes parsniedza
kltnisko iedarbibu, lietojot attiecigi 100 mg un 300 mg devas, novéroja nieru blodinu paplasinasanos,
un aptuveni vienu ménesi ilgaja atlabSanas perioda ta pilniba neizzuda. Pastavigas nieru parmainas
jaunam zurkam ar vislielako varbiitibu ir saistitas ar samazinatu augo$u zurku nieru sp&ju tikt gala ar
kanagliflozina izraistto urina tilpuma palielinaSanos, jo funkcionala Zurku nieru nobriesana turpinas
l1dz seSu nedélu vecumam.

Divu gadu pétijuma, lietojot devas 10, 30 un 100 mg/kg, kanagliflozins nepalielingja audzgju
sastopamibu pelu téviniem vai matitem. Peéc AUC ekspozicijas lielaka deva, proti, 100 mg/kg, lidz pat
14 reizém parsniedza klinisko devu 300 mg. Visas pétitajas devas (10, 30 un 100 mg/kg)
kanagliflozins palielinaja seklinieku Leidiga $tinu audzgjus zurku t€viniem; mazaka deva, proti,

10 mg/kg, aptuveni 1,5 reizes parsniedz klinisko devu 300 mg, vertgjot péc AUC ekspozicijas. Lielaka
kanagliflozina deva (100 mg/kg) zurku t€viniem un matiteém palielinaja feohromocitomas un nieru
kanalinu audzg&ju sastopamibu; vert&jot peéc AUC ekspozicijas, feohromocitomas un nieru kanalinu
audzgju NOEL, vertiba, kas ir 30 mg/kg diena, aptuveni 4,5 reizes parsniedz ekspoziciju, lietojot
kltnisko dienas devu 300 mg. Pamatojoties uz prekliniskajiem un kliniskajiem mehanismu pétijumiem,
Leidiga $tinu audzgjus, nieru kanalinu audz&jus un feohromocitomas uzskata par zurkam specifiskiem.
Kanagliflozina ierosinatie nieru kanalinu audzgji un feohromocitomas zurkam, skiet, izraisa oglhidratu
malabsorbcija, kas rodas ka sekas kanagliflozina inhib&josajai iedarbibai uz SGLT1 zurku zarnu
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trakta; mehanismam veltitajos kliniskajos p&tfjumos nav pieradita oglhidratu malabsorbcija cilvékiem,
lietojot pat tadas kanagliflozina devas, kas lidz 2 reizes parsniedz maksimalo klinisko devu. Leidiga
Stnu audzgjus saista ar palielinatu luteiniz&josa hormona (LH) daudzumu, kas ir zinams Leidiga $tinu
audzgju veidosanas mehanisms zurkam. 12 nedg€las ilga kliniskaja p&tijuma virieSu dzimuma
pacientiem, kuri tika arstéti ar kanagliflozinu, nestimuléta LH koncentracija nepieauga.

Metformins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

Vides riska novertgjums: ietekme uz vidi, ko raditu Vokanamet aktivo vielu kanagliflozina un
metformina lietoSana, nav paredzama.

Kanagliflozins/metformins

Embriofetalas attistibas petijuma ar zurkam tikai metformins (300 mg/kg diena) izraisija iztrukstosu/
nepilnigu parkaulos$anos, savukart tikai kanagliflozinam (60 mg/kg diena) $adas ietekmes nebija.
Lietojot kanagliflozinu/ metforminu deva 60/300 mg/kg diena (sistémiskas iedarbibas Iimenis attiecigi
11 un 13 reizu parsniedz kanagliflozina un metformina sistémisko iedarbibu p&c 300/2000 mg devas
lietoSanas), mineta ietekme bija izteiktaka neka tikai ar metforminu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks

150 mg/1000 mg:

Makrogols (3350)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

ABPE pudeles ar berniem neatveramu aizdari, indukcijas aizvalcgjums un desikants.
Pudelg@s ir 20 vai 60 apvalkotas tabletes.

lepakojuma lielums:

1 x 20 apvalkoto tableSu

1 x 60 apvalkoto tableSu

180 (3 x 60) apvalkoto tablesu.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/918/010 (20 tableSu)

EU/1/14/918/011 (60 tableSu)

EU/1/14/918/012 (180 tableSu)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas
bieZuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c
panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina,
un 850 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina,
un 1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg
kanagliflozina, un 850 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg
kanagliflozina, un 1000 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkoto tableSu
60 apvalkoto tableSu
60 apvalkoto tableSu. Kombingta iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tablesu)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tablesu)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tablesu)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tablesu)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tableSu)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tablesu)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tablesu)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tableSu)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tablesu)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tableSu)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tableSu)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tablesu)

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
VVokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina,
un 850 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina,
un 1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg
kanagliflozina, un 850 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg
kanagliflozina, un 1000 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkoto tableSu
60 apvalkoto tableSu

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 tableSu)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 tableSu)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tablesu)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1000 mg - 20 tableSu)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1000 mg - 60 tableSu)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tableSu)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 tablesu)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 tableSu)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tableSu)
EU/1/14/918/010 (150 mg/1000 mg - 20 tableSu)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1000 mg - 60 tablesu)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 tablesu)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

110



‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ETIKETE (kombinéts iepakojums)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
canagliflozinum/metformini hydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina,
un 850 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 50 mg kanagliflozina,
un 1000 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg
kanagliflozina, un 850 mg metformina hidrohlorida.

Katra apvalkota tablete satur kanagliflozina hemihidratu, kura daudzums atbilst 150 mg
kanagliflozina, un 1000 mg metformina hidrohlorida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Kombinéts iepakojums: 180 (3 iepakojumi pa 60) apvalkoto tableSu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

112



8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 tablesu)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1000 mg - 180 tablesu)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 tableSu)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1000 mg - 180 table3u)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1000 mg
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

VVokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes
Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes

canagliflozinum/metformini hydrochloridum

vSTrn zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit [aunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vokanamet un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Vokanamet liectoSanas
Ka lietot Vokanamet

Iespgéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vokanamet

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Vokanamet un kadam nolikam tas lieto

Vokanamet satur divas dazadas aktivas vielas — kanagliflozinu un metforminu. Sis ir divas zales kas,
darbojoties kopa, atSkirigos veidos pazemina glikozes (cukura) Iimeni asinis pieaugu$ajiem ar 2. tipa
cukura diabgtu.

Sis zales var lietot vienas paSas vai vienlaicigi ar citam zalém, kadas Jiis, iesp&jams, lietojat 2. tipa
cukura diabgta arsteéSanai (piem&ram, insulins, DPP-4 inhibitors [piem&ram, sitagliptins, saksagliptins
vai linagliptins], sulfonilurinvielas atvasinajums [piem&ram, glimepirids vai glipizids] vai
pioglitazons), lai pazeminatu cukura [imeni asinis. lesp&jams, Jis jau lietojat vienas vai vairakas no
§Tm zalém 2. tipa cukura diab&ta arstéSanai. Vokanamet lieto, ja cukura Iimeni Jasu asinis nav
iesp&jams atbilstosi kontrolét, lietojot metforminu atseviski vai vienlaicigi ar citam pretdiabta zalem.
Ja Jus jau lietojat kanagliflozinu un metforminu atsevisku tablesu veida, tas var aizstat ar vienu
Vokanamet tableti.

Ir svarigi turpinat ieveérot arsta vai medmasas sniegtos ieteikumus par di€tu un fiziskajam aktivitatem.

Kas ir 2. tipa cukura diabéts?

2. tipa cukura diabéts ir stavoklis, kura gadijuma organisma neveidojas pietickami daudz insulina,
savukart organisma sarazotais insulins nedarbojas tik labi, ka tam vajadz&tu. JGsu organisma var
veidoties ar1 parak daudz cukura. Ja ta notiek, asinis uzkrajas cukurs (glikoze). Tas var izraisit biitiskas
mediciniskas saslim$anas, piem&ram, sirds slimibu, nieru slimibu, aklumu un loceklu amputaciju.
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2. Kas Jums jazina pirms Vokanamet lietosanas

Nelietojiet Vokanamet §ados gadijumos:

° ja Jums ir alergija pret kanagliflozinu, metforminu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;
ja Jums ir nieru vai aknu darbibas trauc&jumi;
ja Jums ir smaga infekcija;

° ja esat zaudgjis daudz $kidruma (dehidratacija), pieméram, péc ilgstoSas vai smagas caurejas vai
vairakkartigas vemsanas;
ja Jums ir diabgtiska prekoma;
ja Jums ir diab&tiska ketoacidoze (cukura diab&ta komplikacija, kad raksturigs augsts cukura
limenis asinis, strauja kermena masas samazina$anas, slikta diiSa vai vemsana);

° ja Jums nesen ir bijusi sirdslekme vai ja Jums ir smagi asinsrites trauc€jumi, piemeram, Soks vai
apgrutinata elpoSana;
ja Jus parmerigi lietojat alkoholu (katru dienu vai laiku pa laikam);
ja Jums ir vai nesen ir bijusi sirds mazspgja.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas un tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

° ko Jus variet darit, lai novérstuskidruma zudumu;

o jaJums ir 1. tipa cukura diabg&ts (Jiisu organisma vispar neveidojas insulins). Vokanamet
nedrikst lietot §T stavokla arsteésanai;

. ja Jums ir strauja kermena masas samazinasanas, slikta diiSa vai vemsana, sapes veédera,

parmerigas sapes, strauja un dzila elpoSana, apjukums, neparasta miegainiba vai noguruma
sajlita, salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mutg vai urina vai sviedru smakas
parmainas, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu. Sie simptomi var noradit uz
diabétisku ketoacidozi — cukura diabgta izraisitu patologiju, kam raksturigs analizu laika
atklajams paaugstinats ketonvielu limenis urina vai asinis. Diabgtiskas ketoacidozes rasanas
risks var bilt lielaks p&c ilgstoSas badoSanas, parmérigas alkoholisko dz€rienu lietoSanas,
dehidratacijas, peksnas insulina devas samazinasSanas vai ja plasas operacijas vai nopietnas
slimibas dg] ir palielinajusies nepiecieSamiba p&c insulina;
ja Jums jebkad ir bijusi smaga sirds slimiba vai Jums ir bijis insults;

. ja Jus lietojat zales asinsspiediena pazeminasanai (antihipertensivos Iidzeklus) vai ja Jums
jebkad ir bijis zems asinsspiediens (hipotensija). Vairak informacijas sniegts punkta “Citas zales
un Vokanamet”.

Nieru darbiba
Pirms So zalu lietoSanas un to lietoSanas laika, veicot asins analizes, tiks parbaudita Jusu nieru darbiba.

Sekojiet Itdzi blakusparadibam

Laktatacidoze ir arkartéjs medicinisks stavoklis, ko nepieciesams arstét slimnica. Ja Jums rodas
kada no laktatacidozes pazimeém — slikta diiSa vai vemsana, védersapes, izteikts vajums, muskulu
krampji, neizskaidrojams kermena masas zudums, strauja elpoSana, salSanas vai diskomforta sajita,
nekavejoties partrauciet lietot Vokanamet un sazinieties ar arstu vai tailit pat dodieties uz
tuvako slimnicu. Skatit 4. punktu.

Operacijas un rentgenprocediiras
Pastastiet arstam, ka Jis lietojat Vokanamet, ja Jums ir paredzeta:

° operacija vispargja, spinalaja vai periduralaja anestezija. lespg&jams, Jums uz dazam dienam
pirms un péc operacijas japartrauc Vokanamet lietosana;
° rentgenprocediira, kuras laika Jums paredzéts injicét ipaSu krasvielu. Jums bis japartrauc

Vokanamet lietoSana pirms rentgenprocediiras vai tas laika un vél uz divam vai vairak dienam.
Pirms Vokanamet lietoSanas atsakSanas japarbauda Jiisu nieru darbibu.

Jusu arsts izlems, vai Jums vajadziga jebkada arst€Sana, lai kontrol€tu cukura Itmeni asinis, kamer
Jums ir partraukta Vokanamet lietoSana. Svarigi, lai JUs rlpigi ievérotu arsta noradijumus.
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Glikoze urina
Kanagliflozina darbibas mehanisma dg] to lietoSanas laika Jiisu urina biis konstat&jams cukurs
(glikoze).

Berni un pusaudzi
Vokanamet nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Vokanamet

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir tadel, ka §1s zales var ietekmé&t dazu citu zalu iedarbibu. Tapat dazas citas zales var
ietekmét So zalu iedarbibu.

Jo 1pasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak minétajam zaleém:

o insulinu vai sulfonilurinvielas atvasinajumu (pieméram, glimepiridu vai glipizidu) cukura
diabgta arstéSanai — Jusu arsts vargtu veleties samazinat Jiisu zalu devu, lai nepielautu, ka
cukura Itmenis Jiisu asints kliist parak zems (hipoglikémija);

o zales asinsspiediena pazeminasanai (antihipertensivos lidzeklus), tai skaita diurgtiskos Iidzek]us

(zales, lai atbrivotos no lieka Skidruma daudzuma organisma; pazist art ka urindzenosos

lidzeklus), jo art Sis zales var pazeminat asinsspiedienu, izvadot lieko tidens daudzumu no

organisma. lespgjamas izpausmes, kas liecina par parmérigu skidruma zudumu, ir noraditas

4. punkta, apak$punkta ,,Dehidratacija”;

asinszales preparatus (augu valsts lidzekli depresijas arsteéSanai);

karbamazepinu, fenitotnu vai fenobarbitalu (zales, ko lieto krampju 1ekmju kontrolésanai);

efavirenzu vai ritonaviru (zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai);

rifampicinu (antibiotika, ko izmanto tuberkulozes arstéSanai);

kolestiraminu (zales holesterina ITmena pazeminasanai asinis). Skatit 3. punktu ,,So zalu

lietoSana”;

. digoksinu vai digitoksinu (zales, ko lieto noteiktu sirdsdarbibas trauc€jumu gadijuma). Ja kopa
ar Vokanamet lieto digoksinu vai digitoksinu, var biit nepiecieSams parbaudit So zalu
koncentraciju asints;
dabigatranu (asinis Skidrinosu lidzekli, kas samazina trombu veidoSanas risku);
alkoholu saturo$as zales. Skatit sadalu "Vokanamet kopa ar alkoholu";

° jodu saturosas kontrastvielas (zales, ko lieto rentgenprocediiru laika). Skatit sadalu "Operacijas
un rentgenprocediras";

° cimetidinu (zales, ko lieto kunga darbibas traucéjumu arstéSanai);

° kortikosteroidus (dazadu stavoklu, piem&ram, smaga adas ickaisuma, arst€Sanai vai astmas
gadijuma), kurus lieto iekskigi vai injekciju vai inhalaciju veida;

° bé&ta-2 agonistus (piemé&ram, salbutamols vai terbutalins), ko izmanto astmas arstéSanai.

Vokanamet kopa ar alkoholu

So zalu lietosanas laika izvairieties no liela alkohola daudzuma lieto$anas vai no zalém, kuras satur
alkoholu. Tas ir tap&c, ka parmerigas alkohola lietoSanas gadijuma Jums ir palielinats risks pieredzet
pienskabes uzkrasanos asinis. Lielaka iesp&jamiba ir tad, ja Jus jau badojaties, neuznemat pilnvertigu
uzturu vai ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi. Skatit sadalu "Sekojiet lidzi blakusparadibam" un

4. punktu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba
vai planojat griitniecibu, pirms o zalu lietoSanas vai turpmakas lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai
farmaceitu.

Kanagliflozinu, vienu no Vokanamet sastavdalam, nedrikst lietot griitniecibas laika. Tiklidz uzzinat,
ka Jums ir iestajusies griitnieciba, parrunajiet ar arstu, ka vislabak kontrol&t cukura Iimeni asinfs,
nelietojot VVokanamet.

Jis nedrikstat lietot $Ts zales, ja barojat beérnu ar kriiti. Konsultgjieties ar arstu, vai partraukt So zalu
lietoSanu vai baroSanu ar kriti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vokanamet neietekmé vai nedaudz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu un
lietot instrumentus vai apkalpot mehanismus. Tomér ir zinots par reiboni un apreibuma sajtitu, kas
varétu ietekmét Jhsu sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipédu vai lietot instrumentus un
apkalpot mehanismus.

Vokanamet lietoSana vienlaicigi ar citam zalém cukura diabéta arsté$anai, ko sauc par
sulfonilurinvielas atvasinajumiem (piemé&ram, glimepirids vai glipizids), vai ar insulinu var palielinat
zema cukura Itmena asinis (hipoglikémijas) risku. Tas pazimes ir neskaidra redze, liipu tricé$ana,
drebuli, svisana, balums, garastavokla izmainas vai trauksme vai apmulsums. Tas var ietekméet Jiisu
sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosip&du un izmantot darbarikus vai mehanismus. Cik driz
vien iesp&jams, pastastiet savam arstam, ja Jums radusas pazimes, kas liecina par pazeminatu cukura
limeni asins.

3. Ka lietot Vokanamet

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz zalu lietot

. Vokanamet deva ir viena tablete divas reizes diena.

° Jums lietojamais Vokanamet stiprums ir atkarigs no Jusu veselibas stavokla un no
kanagliflozina un metformina daudzuma, kads nepieciesams cukura ITmena asinis kontroléSanai
Jisu gadijuma.

Juisu arsts parakstis Jums piemérotako zalu stiprumu.

So zalu lieto§ana

o Norijiet So tableti veselu, uzdzerot pusglazi tidens.

o Tableti vislabak iedzer €Sanas laika. Tas mazinas gremosanas traucgumu risku.

o Centieties to lietot viena laika katru dienu. Tas palidzes atcer&ties par So zalu lietoSanu.

o Ja arsts Jums ir parakstijis $1s zales kopa ar kadam zalém holesterina limena pazeminasanai,
pieméram, kolestiraminu, Jums §Ts zales jalieto vismaz vienu stundu pirms vai 4 — 6 stundas pec
holesterina ltmeni pazemino$am zalem.

Jasu arsts var parakstit Vokanamet kopa ar citam glikozes [imeni pazeminosam zalém. Atcerieties, ka,
lai gtitu Jusu veselibai vislabako rezultatu, visas zales jalieto saskana ar arsta noradijumiem.

Diéta un fiziska slodze

Cukura diabg@ta kontrolei Jums noteikti jaievero arsta, farmaceita vai medmasas sniegtie ieteikumi par
digtu un fizisko slodzi. Ipasi tad, ja ievérojat cukura diabéta kermena masas kontroles di€tu, turpiniet
to ieverot $o zalu lietosanas laika.

Ja esat lietojis Vokanamet vairak neka noteikts
Ja esat lietojis §Ts zales vairak, neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Vokanamet

. Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja Jums driz jalieto nakama
deva, izlaidiet aizmirsto devu.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Vokanamet
Partraucot lietot §1s zales, Jums var paaugstinaties cukura [imenis asinis. Nepartrauciet lietot §1s zales,
ieprieks$ nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums ir kada no talak minétajam biitiskajam blakusparadibam, nekavejoties partrauciet
Vokanamet lietoSanu un tilit pat sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu.
Laktatacidoze (Joti reti,_var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

Parak liels pienskabes daudzums asinis (laktatacidoze). Biezak ta rodas cilvékiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. Laktatacidozi var izraisit arT parmérigs alkohola patérins vai ilgstoSa
badoSanas.

Iespgjamas laktatacidozes pazimes ir:

- slikta diiSa vai vemsSana,;

- vedersapes;

- izteikts vajums;

- muskulu krampji;

- neizskaidrojams kermena masas zudums;

- strauja elpo3ana;

- sal$anas vai diskomforta sajuta.

Partrauciet lietot Vokanamet un, tiklidz iesp&jams, sazinieties ar arstu, ja Jums ir jebkura no
$adam butiskam blakusparadibam.
Dehidratacija (retak, var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem)

parak liels Skidruma zudums no organisma (dehidratacija). Ta biezak rodas gados vecakiem
pacientiem (>75 gadi), pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem un pacientiem, kuri lieto
diurétiskos (urindzenosos) lidzeklus.

Iesp&jamas dehidratacijas pazimes ir Sadas:

- reibona vai apreibuma sajiita;

- samanas zaudésana (gibonis) vai reibona vai samanas zuduma sajiita pieceloties;

- loti sausa vai lipiga mute, stipras slapes;

- izteikts vajums vai nogurums;

- neliels urina daudzums vai urina neizdaliSanas;

- paatrinata sirdsdarbiba.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu, ja Jums ir kada no $im blakusparadibam:
diabétiska ketoacidoze, kas novérojama reti (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem).

Diabétiskas ketoacidozes pazimes (skatit arf 2. punktu, “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”)

ir:

- paaugstinats ketonvielu Iimenis urina vai asinfs;

- strauja kermena masas samazinasanas;

- slikta dtiSa vai vemsSana;

- sapes vedera;

- parmerigas slapes;

- strauja un dzila elpoSana;

- apjukums;

- neparasta miegainiba vai noguruma sajiita;

- salda smaka no mutes, salda vai metaliska garSa mute vai urina vai sviedru smakas
parmainas.

Sis paradibas ir iesp&jamas neatkarigi no glikozes [imena asinis. Arsts var nolemt uz laiku vai pilniba
partraukt Jusu arstéSanu ar Vokanamet.
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Ja Jums ir jebkura no talak minétajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu, cik driz vien
iespéjams.
Hipoglikémija (loti bieZi, var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o zems cukura [imenis asinis (hipoglikémija) — ja §1s zales tiek lietotas kopa ar insulinu vai
sulfonilurinvielas atvasinajumu (pieméram, glimepiridu vai glipizidu).
Zema cukura Itmena asinis iesp&jamas pazimes ir $adas:
- neskaidra redze;
- ltpu tricesana;
- drebuli, sviSana, balums;
- garastavokla izmainas, trauksme un apjukums.

Jusu arsts Jums pastastis, ka noverst zemu cukura Itmeni asints un ka rikoties, ja rodas kada no
iepriek$ min&tajam pazimem.

Citas blakusparadibas, kas novérotas, lietojot tikai kanagliflozinu.
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
° Maksts sénisu infekcija.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. Izsitumi vai apsartums uz dzimumlocekla vai prieksadinas (rauga sénisu infekcija);

o urincelu infekcijas;

o uriné$anas izmainas (ieskaitot bieZzaku urinéSanu neka parasti vai lielaku urina daudzumu,
steidzamu vajadzibu urin€t, vajadzibu urinét nakts laika);

o aizcietgjums;

° slapes;

° nelabums (slikta duisa);

° asins analizes var liecinat par taukvielu (holesterina) Iimena parmainam asinis un sarkano asins

stinu daudzuma (hematokrita) palielinaSanos asinis.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

o Izsitumi vai apsartusi ada, kas var biit niezoSa un ietver piepaceltus izsitumus, sulojosus
izsitumus vai ptiSlveida izsitumus;

° natrene;

o asins izmekl&jumos var noverot ar nieru darbibu saistitas izmainas (paaugstinats kreatinina vai
urinvielas limenis) vai paaugstinatu kalija limeni;

o asins izmekl&jumos var noverot paaugstinatu fosfatu Iimeni asinis;
kaula lizums;

° nieru mazspéja (galvenokart ka sekas parak lielam skidruma zudumam no Jsu organisma).

Nav zinams:
. smaga alergiska reakcija (var ietvert sejas, lipu, mutes, méles vai rikles tusku, kas var izraisit
apgrutinatu elposanu vai riSanu).

Blakusparadibas, kas noveérotas, lietojot tikai metforminu, un kas nav noverotas ar
kanagliflozinu

° Loti biezi: slikta diisa, vemSana, caureja, védersapes un &stgribas zudums;

° Biezi: metaliska garSa muté (garSas sajitas traucgéjumi).

° Loti reti: pazeminata By, vitamina koncentracija (var izraisit anémiju — mazu eritrocitu skaitu
asinis), aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes, hepatits (ar aknam saistita probléma) un
nieze.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat VVokanamet
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec EXP/Derigs
lidz. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Nelietojiet Vokanamet, ja iepakojums ir bojats vai redzamas pazimes, kas liecina par iepakojuma
atveérSanu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vokanamet satur
° Aktivas vielas ir kanagliflozins un metformina hidrohlorids.
- Katra 50 mg/850 mg tablete satur 50 mg kanagliflozina un 850 mg metformina
hidrohlorida.
- Katra 50 mg/1000 mg tablete satur 50 mg kanagliflozina un 1000 mg metformina
hidrohlorida.
- Katra 150 mg/850 mg tablete satur 150 mg kanagliflozina un 850 mg metformina
hidrohlorida.
- Katra 150 mg/1000 mg tablete satur 150 mg kanagliflozina un 1000 mg metformina
hidrohlorida.
° Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, kroskarmelozes natrija sals un
magnija stearats.
- Apvalks:
- 50 mg/850 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana
dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).
- 50 mg/1000 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana
dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).
- 150 mg/850 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana
dioksids (E171) un dzeltenais dzelzs oksids (E172).
- 150 mg/1000 mg tabletes: makrogols (3350), polivinilspirts, talks, titana
dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs oksids (E172).

Vokanamet arejais izskats un iepakojums

° Vokanamet 50 mg/850 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir roza, kapsulas forma, 20 mm garas,
ar tulitgju iedarbibu, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “358” otra puse.

° Vokanamet 50 mg/1000 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir gaisi briinas, kapsulas forma, 21
mm garas, ar tulit¢ju iedarbibu, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena puse un “551” otra
puse.

° Vokanamet 150 mg/850 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir gaiSi dzeltenas, kapsulas forma, 21
mm garas, ar tiliteju iedarbibu, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pusé un “418” otra
puse.

° Vokanamet 150 mg/1000 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir violetas, kapsulas forma, 22 mm
garas, ar tulitéju iedarbibu, apvalkotas un ar iespiedumu “CM” viena pus€ un “611” otra pusg.
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Vokanamet pieejams ABPE pudel€s ar bérniem neatveramu aizdari. Iepakojumu izmers ir kastites ar
20, 60 un 180 tabletem (3 pudeles pa 60 tabletém katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Ipadnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

RazZotajs
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +3214 64 94 11

Bbnarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH brarapus” EOO/]
.K. Mnanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codust 1766

Tem.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
GeleZinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +3705 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +3214 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73
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Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
L6otsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALada

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewedpoc Eyprivng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hdorgatani 2

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romaénia

Johnson & Johnson Roménia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, KaradziCova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavdgen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300
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Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Atd
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226
Aatoud

CY-2234 Agvkooio

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {GGGG. ménesis}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir piecjama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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